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(57) Abstract 

Hie invention relates to DNA sequences, the use thereof and the use of DNA sequences of the MAG genes or high mobility group 
protein genes, agents for treating various disorders including tumour disorders, for influencing vascular development and for contraception 
and tissue regeneration, and to suitable kits and procedures. The specified sequences, agents, applications, kits and procedures allow a 
^specific action on molecular mechanisms common to various disorders, vascular development, contraception axkd tissue regeneration. This 
reduces the drawbacks nomially observed with agents and procedures of this type. 

(57) Zusammenfittsung 

Die vorliegendc Erfindimg betrifft DNA-Sequcnzen, deren Verwendung sowie die Verwendung von DNA-Sequenzen der MAG-Gcne 
bzw. von Genen der High Mobility Group Proteine. Mittel zur Behandlung verschiedener Krankheiten. einschlieBlich TUmorerkrankungen. 
zur Beeinflussung der Gefafientwicklung sowie zur Kontrazeption und G^weberegeneration und entsprechende Kits und Verfahren. Mit 
den genannten Sequenzen. Mitteln. Verwendungen. Kits und Verfahren wtrd eine spezifische Beeinflussung von molekularen Mechanismen 
m&glich. die verschiedenen Krankheiten, der Gefftfientwicklung. der Kontrazeption und der Geweberegeneratton gemetnsam zu^undeliegen. 
Damit veiringem sich die bei entsprechenden Mittebi oder Veiifobicn sonst zu beobachtenden Nachteile. 
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Nukleinsliuresequenzen von Genen der High Mobility Group Pro- 
teine sowie Verwendungen defselben 

Die vorliegende Erfindung betrifft 

DNA-Sequenzen, deren Verwendung sowie die Verwendung von DNA- 



Proteine, Mittel zur Behandlung verschiedener Krankheiten so- 
wie zur Kontrazeption und Gewebegeneration und entsprechefnde 
Kits und Verfahren. 

Bel der Untersuchung der molekularen Basis des beim Wachstum 
benigner und maligner Tumoren zu Tage tretenden aberranten 
Zellwachstiams konnten Gene identif iziert werden, die als MAG- 
Gene (multiple-tumor aberration growth genes) bezeichnet wer- 
den, zu denen die Gene der High Mobility Group-Proteine (HMG- 
Gene) zShlen. 
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Die Gene der High Mobility Group-Proteine, wie z.B. das beim 
Menschen auf Chromosom 12 lokalisierte HMGI-C-Gen sowie das 
auf Chromosom 6 lokalisierte HMGI-Y-Gen, das unter den bisher 
bekannten HMG-Genen zu HMGI-C den relativ hdchsten Homologie- 
grad aufweist, verfOgen normalerweise <iber Telle, die f^lr DNA- 
bindende Anteile der Proteine und solche, die tHr Protein-bin- 
dende Anteile codieren. 

Durch Untersuchungen von Schoenmakers (Schoenmakers et al.. 
Nature Genet 10:436-444 (1995)) wurde gezeigt, dafe Mutationen 
des HMGI-C-Gens mit hoher Wahrscheinlichkeit ursSchlich der 
Entstehung vieler gutartiger menschlicher Tumoren zugrunde 
liegen, wozu Gruppen der folgenden Tumoren gehdren: Uterus- 
Leiomyome, Lipome* pleomorphe Adenome der Kopf speicheldrflse, 
Endometriumpolypen, Hamarto-Chondrome der Lunge, aggressive 
Angiomyxome und Fibroadenome der Mamma- 

Mit Ausnahme der pleomorphen Adenome sind alle betroffenen 
Tumoren mesenchymalen Ursprungs Oder enthalten mesenchym€Lle 
Anteile, die als monoklonal eingestuft werden. Das pleomorphe 
Adenom wird inzwischen Oberwiegend als epithelialer Tumor an- 
gesehen, obwohl seine Histogenese noch immer nicht eindeutig 
geklArt ist und auch eine Beteiligung mesenchymaler Zellen an 
der Tumorenentstehung diskutiert wurde. viele der Tumoren zei- 
gen gelegentlich oder sogar regelhaft mesenchymale Metapla- 
sien. Auffailig ist auch das Vorkommen myxoiden Knorpels in 
vielen der Tumoren. charakteristisch z.B, bei den Hamarto- 
Chondromen der Lunge und den pleomorphen Adenomen. 

Fur die Gruppe der Lipome wurden die Befunde von Schoenmakers 
(Schoenmakers et al . , Nature Genet 10:436-444 (1995)) inzwi- 
schen von Ashar (Ashar et al . , Cell 82:57-65 (1995)) besta- 
tigt. Die Mutationen, die sich zytogenetisch als strukturelle 
Chromosomenaberrationen der Region ql4-15 des Chromosoms 12 
manifestieren k6nnen. lassen sich mit den Methoden der Polyme 
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rase Kettenreaktion zur schnellen Amplif izierung von 3* cDNA- 
Enden (3* RACE PCR) oder/und der Fluoreszenz in situ-Hybridis- 
ierung nachweisen. Man findet dabei, daS oft BrOche im drit- 
ten. wesenrlich seltener auch im vierten Intron des HMGI-C- 
Gens stattfinden. Durch BrOche wird der 3' gelegene Teile des 
Gens von dessen ursprQnglicher Sequenz abgetrennt und durch 
eine sog . ektopisch DNA-Sequenz ersetzt. Solche ektopischen 
Sequenzen stammen offenbar oft von anderen Genen. Das Fusions- 
gen der ektopischen Sequenz mit Teilen des HMGI-C, die fOr die 
DNA-bind.enden Anteile codieren, verbleibt auf dem entstehenden 
Derivat des Chromosoms 12 und wird als Fusionstranskript in 
den Zellen zusairanen mit dem ursprunglichen Transkript expri- 
miert. Es ist nicht bekanntr ob schon eine Expression des 
Gens, z.B. ausgel6st durch die Verlagerung eines Enhancers in 
den Bereich des Gens, allein zur Tumor entstehung fiihren kann. 

Bemerkenswerterweise haben viele der o.g. Tumoren Untergrup- 
pen. fur die Chromosomenveranderungen der Bande 6p21 charak- 
teristisch sind. In dieser Bande ist das Gen f€ir das HMGI-Y 
lokalisiert, das, wie oben beiTelts erwalint, unter den bisher 
bekannten HMG-Genen den hochsten Homologiegrad zum HMGI-C~Gen 
aufweist, so dafi Mutationen dieses Gens ebenfalls eine Rolle 
bei vielen der genannten Tumoren spielen konnten. 

Die im Stand der Technik beschriebenen Mittel zur Beeinflus- 
sung der Gef SlSentwicklung , d.h. (Neo-) Angiogenese, (Neo-)Vas- 
kularisierung und Tumorangiogenese, zur Prevention der Erblin- 
dung infolge Neo-Vaskularisierung, wie sie z.B. bei Diabetes 
mellitus auftritt, und zur Behandlung von Endometriose , zur 
Kontrazeption und zur Geweberegeneration zeichnen sich dadurch 
aus, daS sie letztendlich iiber einen indirekten Mechanismus 
ihre jeweiligen Wirkung entfalten. 



Unter einem indirektem Mechanismus ist dabei zu verstehen, daS 
das jeweilige Mittel selbst Oder bereits durch dieses Mittel 
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gebildete/aktivierte Ef f ektormolekaie auf die Zielzellen, un- 
ter Umst&iden unter Verwendung von Rezeptoren Oder mehr Oder 
weniger spezifischen rezeptorahnlichen Strukturen, einwirken 
und in das zellulS^re Geschehen eingreifen, ohne jedoch selbst 
eine ihrer Struktur inharente SpezifitSt in sich zu tragen, 
die es erlauben wurde, die Translation und bzw. oder Trans- 
kription der fur das jeweilige PhSnomen oder Krankheitsbild 
verantwortlichen Gene bzw. Sequenzen zu beeinf lussen. 

Aus diesem Mechanismus lassen sich eine Reihe grundsatzlicher 
Nachteile ableiten. Aufgrund unspezif ischer Auf nahmemechanis- 
men Oder von Kreuzreaktivitaten der Rezeptoren bzw. rezeptor- 
ahnlichen Strukturen, kommt es regelmSSig zu einer Aufnahme 
der besagten Mittel in andere Gewebe als die Zielgewebe bzw. 
Zielzellen. Inf olgedessen ist mit unspezif ischen Wirkorten, 
und damit verbunden, zum Teil nicht unerheblichen Nebenwirkun- 
gen zu rechnen. DarOber hinaus konunt es aufgrund der EinfluS- 
nahme des besagten Mittels auf die in den Zellen ablaufenden 
Reaktionen zu einer zum Teil nicht unerheblichen Stdrung, was 
im Falle der Zielzelle unter UmstSnden, jedoch nicht notwendi- 
gerweise, zum erwQnschten Effekt ftihrt. 



Ganz besonders problematisch gestaltet sich die Beeinflussung 
der Gef aiSentwicklung mit Mitteln nach dem Stand der Technik. 
Neben der Hoffnung auf Selbstheilung sind in der Praxis Ver- 
pflanzungen von GefSSen die derzeit Obliche Praxis. Dabei ist 
die Verfagbarkeit geeigneter GefSfie ein grundsatzliches Pro- 
blem. 

Eine Beeinflussung der Gef &Sentwicklung im Sinne einer Unter- 
bindung der Tumorangiogenese ist mit Blick auf eine wirksame 
Krebstherapie ein erf olgversprechender Ansatzpunkt, dem unter 
Verwendung geeigneter, allerdings typischerweise systemisch 
wirkender Mittel nachgegangen wird. Die Verwendung derartiger 
systemischer Mittel geht jedoch aus den oben angefCihrten Grxln- 
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den mit den entsprechenden nachteiligen Wirkungen einher, wie 
sie auch aus der in ahnlicher Weise unspezif ischen Strahlen- 
therapie resultieren. 

Die Ursachen.fur den Verlust der Sehkraft sind ausgesprochen 
vielfaltig und eine entsprechende Anzahl von Therapeutika ist 
derzeit erhSltlich. Es ist bekannt. daS bei Patienten mit Dia- 
betes mellitus eine Beeintr&chtigung des Sehvermdgens infolge 
Neo-Vaskularisierung eintritt, die zu einem vollst&ndigen Er- 
blinden fuhren kann. Zwar kann mit der Behandlung des Diabetes 
mellitus grunds&tzlich eine positive Beeinf lussung der Beein- 
trSchtigung des Sehvermogens erreicht werden, es besteht je~ 
doch ein dringender Bedarf an einem Mittel, das unabh&ngig von 
der Therapie zur Behandlung von Diabetes mellitus spezifisch 
die Behandlung oder Verhinderung des Erblindens infolge Neo- 
Vaskularisierung erlaubt. 

Die mit der Verwendung von hormonalen Mitteln zur Kontrazep- 
tion einhergehenden Nebenwirkungen sind hinl&nglich bekannt 



und bestehen trotz groSer Bernuhungen seitens dor pharmazeuti— 



schen Industrie nach wie vor. Ein zentrales Problem im Zusam- 
menhang mit der Entwicklung oraler Kontrazeptiva ist sicher- 
lich auch darin zu sehen« daS nach wie vor ein Bedarf tHr ein 
vertrSgliches und zuveriassiges Mittel besteht t das die 
Schwangerschaf t nach erfolgter Nidation des befruchteten Eis 
unterbricht. 

SchlieSlich ist die Regeneration von Gewebe ein nach wie vor 
weitestgehend ungeldstes Problem, trotz aller vor alien Dingen 
im Bereich der Zuchtung von Haut erzielten Erfolge. Typischer- 
weise werden komplexe Nahrldsungen verwendet, um zumindestens 
einige Gewebe zu regenerieren. Die Reproduzierbarkeit ist je- 
doch oft infolge der verwendeten Komplexmedien bzw. komplexen 
Medienzusatze nicht immer gewahrleistet , wobei komplexe Medien 
bzw. Medienzusatze deshalb notwendig sind, weil eine gezielte 
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Zugabe einzelner Faktoren in den seltensten Fallen zum Erfolg 
fOhrt. Selbst wenn einzelne Verbindungen bekannt sind, die 
eine Regeneration des betreffenden Gewebes in erwQnschter Wei- 
se ermdglicheh, ist auch hier aufgrund des indirekten Wirkme- 
chanismus derartiger Verbindungen mit weiteren, unter Untstan- 
den nicht gewOnschten Nebenwirkungen zu rechnen. DarOber hin- 
aus Kann eine nicht unerhebliche Gefahr sowohl fur die mit der 
Geweberegeneration betraute Person als auch tHr den Patienten, 
der letztendlich das regenerierte Gewebe erhalten soil, von 
den 2ur Gewinnung der erf order lichen Faktoren verwendeten bio- 
logischen Quellen ausgehen. 

Die Behandlung von Tuitiorerkrankungen stellt nach wie vor eines 
der groSten Probleme der Medizin dar. Trotz groSer Anstrengun- 
gen ist die Anzahl spezifischer TherapieansStzen sehr gering 
und oft stelien Chemo- und/oder Strahlentherapie die einzigen 
Moglichkeiten dar, die jedoch mit Nebenwirkungen verbunden 
sind, die die Therapie als solches oft grundsatzlich in Frage 
stelien. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, DNA-Sequenzen zu be- 
schreiben und zur Verfiigung zu stelien, die beispielsweise 
geeignet sind. Mittel breitzustellen zur Beheundlung von Krank- 
heiten oder zur EinfluSnahme auf biologische Systeme unter 
Verringerung der ansonsten Qblicherweise auftretenden Neben- 
wirkungen. 

Eine weitere Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist das Auf- 
zeigen neuer Verwendungen von Seguenzen der MAG-Gene bzw. der 
Gene der High Mobility Group Proteine mit dem Ziel der Bereit- 
stellung von Mitteln zur spezifischen Behandlung von Krankhei- 
ten Oder Einflufinahme auf biologische Systeme unter Verringe- 
rung der ansonsten ublicherweise auftretenden Nebenwirkungen. 
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Erf indungsgemafi wird die Aufgabe gel6st durch eine DNA Se- 
quenz, die durch mindestens eine Sequenz wie dargestellt in 
den Figuren 1 bis 19 gekennzeichnet ist. 

In einer Ausf xlhrungsf orm ist vorgesehen, daS die DNA Sequenz 
teilweise Oder ganz derjenigen des HMGI-C-Gens entspricht. 

In einer weiteren Ausfiiih rungs form sind Teile der in den Figu- 
ren 1 bis 19 dargestellten Sequenzen ein Teil der DNA-Sequenz 
des HMGI-C-Gens. 

Es Kann dabei vorgesehen sein, daS die DNA Sequenz gegenOber 
den in den Figuren 1 bis 19 dargestellten Sequenzen mutiert 
ist. 

Die Erfindung schlagt vor, dafi die DNA Sequenz die im wesent- 
lichen gleiche Sequenz aufweist, wie die in den Figuren 1 bis 
19 dargestellten Sequenzen, einschlie&lich des jeweiligen kom- 
plementaren St ranges und modif izierter Versionen beider StrSn- 



In einer Alternative ist vorgesehen, dafi die DNA-Sequenz eine 
im wesentlichen funktionell gleiche NukleinsSuresequenz wie 
die in den Figuren 1 bis 19 dargestellten Sequenzen aufweist. 

In einer Ausf uhrungs form weist die erf indungsgemSfie DNA- Se- 
quenz mindestens eine Sequenz auf , die far einen DNA-bindenden 
Anteil des korrespondierenden Translationsproduktes bzw. der 
korrespondierenden Translationsprodukte codiert. 

In einer Alternative ist vorgesehen, daS die erf indungsgemaSe 
Sequenz keine Sequenz aufweist, die fOr den Protein-bindenden 
Teil des korrespondierenden Translationsproduktes bzw. der 
korrespondierenden Translationsprodukte codiert. 
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In einer bevorzugten Ausf iihrungsf orm ist vorgesehen, dafi die 
erf indungsgemdfie Seguenz eine oder mehrere Sequenzen auf- 
weist, die diejenige Seguenz r bzw. diejenigen Sequenzen er- 
setzt/ersetzen Oder ergSnzt/ergSnzen, die fOr den Protein-bin- 
denden Teil des korrespondierenden Translationsproduktes bzw. 
der korrespondierenden Translationsprodukte codiert/codieren. 

In einer ganz besonders bevorzugten AusfOhrungsform ist vor- 
gesehen, da& die Sequenz S^ aus der Gruppe ausgewShlt ist, die 
andere Sequenzen des menschlichen Genoms , Sequenzen anderer 
(Spender-) Organismen und artifizielle Sequenzen und Kombina- 
tionen davon umfaSt. 

In einer Alternative ist vorgesehen, daB die in den Figuren 1 
bis 19 dargestellten Sequenzen aberrante Transkripte des HMGI- 
C-Gens sind. 

Die oben bezeichneten Sequenzen werden im folgenden als Se- 
quenzen Sj^ij. bezeichnet. 

Weiterhin betrifft die Erfindung einen Expressionsvektor , der 
mindestens einen Transkriptionspromotor umfaSt, dem fluSab- 
w^rts mindestens eine der Sequenzen Sj^^ ^olgt,. 

DarOber hinaus betrifft die Erfindung eine Wirtszelle, die mit 
einem erf indungsgemaSen Expressionsvektor transfiziert oder 
trans formiert ist. 

In einer bevorzugten Aus fOhrungs form ist die Wirtszelle eine 
prokaryontische Zelle. 

In einer weiteren Ausf uhrungsform ist die Wirtszelle eine eu- 
karyontische Zelle. 
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In einer bevorzugten Ausf Ohrungsf orm ist die eukaryontische 
Zelle eine Hefezelle. 

In einer ganz besonders bevorzugten Ausf ahrungsform ist die 
eukaryontische Zelle eine SSuger zelle. 

Dariiberhinaus betrifft die Erfindung ein Protein, das ein 
-Translationsprodukt einer oder mehrerer der Sequenzen S^.p und/- 
oder des entsprechenden Transkripts bzw. der entsprechenden 
Transkripte, das/die nativ oder mutiert und/oder vollstSndig 
Oder als Fragment vorliegt/vorliegen , ist, und wobei das 
Translationsprodukt nativ oder mutiert und/oder vollstandig 
Oder als Fragment und/oder glycosyliert , teilweise glycosy- 
liert Oder nicht glycosyliert und/oder phosphoryliert Oder 
nicht phosphoryliert und/oder chemisch modifiziert oder nicht 
chemisch modifiziert vorliegt. 

Die Erfindung betrifft unter Losung der Aufgabe in einem wei- 
teren Aspekt die Verwendung mindestens einer der erfindungs- 



Die Erfindung betrifft in einem weiteren die AufgaUt^e 16senden 
Aspekt die Verwendung eines MAG-Gens zur Beeinf lussung der 
Gef afientwicklung. 

Ein anderer die Aufgabe losender Aspekt der Erfindung betrifft 
die Verwendung von mindestens einem High Mobility Group Pro- 
tein-Gen zur Beeinf lussung der Gef SBentwicklung. 

In einer bevorzugten AusfQhrungsf orm ist vorgesehen, daS das 
High Mobility Group Protein-Gen aus der Gruppe ausgewl^hlt ist, 
die das HMGI-C-Gen und das HMGI-Y-Gen umfafit. 




Die obengenannten Gene bzw. Gruppen von Genen werden im fol- 
genden als Gene Gq bezeichnet. 
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Es kann vorgesehen sein, dafi Seguenzen verwendet werden mit 
essentiell gleicher NukleinslLuresequenz wle die Gene Gq. 

In einer Alternative kdnnen Sequenzen verwendet werden mit im 
wesentlichen funktionell gleicher Nukleinsduresequenz wie die- 
jenige der Gene Gq. 

Die oben definierten Sequenzen werden zusainmen mit den eben- 
falls oben definierten Genen Gq fortan als Sequenzen Sq be- 
zeichnet . 

In einer weiceren Ausf iihrungsf orm ist vorgesehen, dafi die Se- 
quenzen Sq mindestens eine Sequenz aufweisen, die fQr einen 
DNA-bindenden Anteil des korrespondierenden Translationspro- 
duktes bzw. der korrespondierenden Translationsprodukte co- 
diert . 

In einer weiteren Alternative der Erfindung ist vorgesehen. 
daS die erf indungsgem&fien Sequenzen Sq und Derivate davon keine 
Sequenz aufweisen. die filr den Protein-bindenden Teil des kor- 
respondierenden Translationsproduktes bzw. der korrespondie- 
renden Translationsprodukte codiert. 

Weiterhin kann vorgesehen sein, dafi die Sequenzen Sq Oder er- 
f indungsgemaiSe Derivate davon eine oder mehrere Sequenzen S^ 
aufweisen. die diejenige Sequenz bzw. diejenigen Sequenzen 
ersetzt/ersetzen oder erg^nzt/erganzen, die fiir den Protein- 
bindenden Teil des korrespondierenden Translationsproduktes 
bzw. der korrespondierenden Translationsprodukte codieren. 

Dabei ist moglich, daS die Sequenz Sj. aus der Gruppe ausgew^hlt 
ist, die andere Sequenzen des menschlichen Genoms, Sequenzen 
anderer (Spender-) Organismen und artifizielle Sequenzen und 
Kombinationen davon ximfaSt. 
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In einer Ausf uhrungsf brm ist vorgesehen, da& die Sequenzen Sj^^ 
und Sq, sowie erf indungsgemase Derivate. davon. als Doppelstrang 
und/oder codierender und/oder nicht-codierender Einzelstrang 
und/oder cDNA vorliegen. 

Weiterhin kann vorgesehen sein, dafi die Sequenzen S^^^ und Sq, 
sowie erf indungsgemafie Derivate davon, nativ und/ Oder mutiert 
und/oder f ragmentierc Oder nicht f ragmentiert vorliegen. 

In einer Ausf uhrungsf orm der Erfindung konnen die Sequenzen S^^j 
und Sq, sowie erf indungsgemafte Derivate davon, mindestens einen 
Promotor und/oder mindestens ein Enhancer-Element und/oder 
mindestens ein Transkriptionsterminationselement und/oder min- 
destens ein Resistenzgen und/oder mindestens ein anderes Mar- 
kierungsgen aufweisen. 

In einer Ausfuhrungsf orm liegt mindestens eine der Sequenzen 
Sj^ij. Oder Sq, Oder erf indungsgemSSe Derivate davon, in einem 
Wirtssystem cloniert vor. 

Dabei ist vorgesehen, dail die Sequenzen S^f^ und Sq, sowie er- 
f indungsgemaSe Derivate davon, in mindestens einer Kopie vor- 
liegen. 

Die oben angefiihrten Gene Gq, die Sequenzen Sq sowie die davon 
abgeleiteten Sequenzen bzw. die verschiedenen Ausf uhrungsf or- 
men werden im folgenden als Sequenzen S^ bezeichnet. 

Erfindung sgemas wird die Aufgabe gelost durch ein Mittel zur 

Beeinf lussung der Gef aSentwicklung, das mindestens ein Mittel 
Mg umfaSt, das aus der Gruppe ausgewahlt ist, die sense DNA, 
sense RNA, sense cDNA, antisense DNA, antisense RNA und anti- 
sense cDNA und Kombinationen davon. als Einzelstrang und/oder 
als Doppelstrang, umfaBt. 
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Es kann vorgesehen sein, daS die Sequen2(en) des Mittels Mg 
bzw. der Mattel M3 nativ oder mutiert und/oder vollstandig oder 
als Fragment und/oder chemisch modifiziert oder nicht chemisch 
modifiziert vorliegt/vorliegen. 

In einer bevorzugten Ausf uhrungsf orm korrespondiert die Se- 
quenz des Mittels Mg/der Mittel M3 zu einer Sequenz/den Sequen- 
zen Sij. Oder S^^ und/oder dem entsprechenden Transkrlpt bzw. den 
entsprechenden Transkripten. das/die natlv oder mutiert, voll- 
standig oder als Fragment vorliegt/vorliegen. 

Die oben angegebenen, aus der NukleinsSuren umfassenden Gruppe 
ausgewShlten Mittel werden im folgenden als Mittel Mjj^ be- 
zeichnet . 

Weiterhin wird die Aufgabe erf indungsgem&lS gelost durch ein 
Mittel zur Beeinf lussung der Gef ^ISentwicklung, das mindestens 
ein Mittel Mp umfaSt, das aus der Gruppe ausgewShlt ist, die 
polyklonale Antikdrper, monoklonale Antikdrper und Fragmente 
und Derivate derselben umfaBt. 

Dabei ist besonders bevorzugt, wenn das Mittel Mp gegen eine 
Sequenz/die Sequenzen oder S^^ und/oder das entsprechende 
Transkriptionsprodukt/die entsprechenden Transkriptionsproduk- 
te gerichtet ist, das/die nativ oder mutiert und/oder voll- 
standig oder als Fragment vorliegt/vorliegen. 

In einer besonders bevorzugten Ausf Ohrungs form ist das Mittel 
Mp gerichtet gegen ein oder mehrere Translationsprodukte einer 
Sequenz oder mehrerer der Sequenzen S^. oder S^^^ und/oder des 
entsprechenden Transkripts bzw. der entsprechenden Transkrip- 
te, das/die nativ oder mutiert und/oder vollstandig oder als 
Fragment vorliegt/vorliegen, und wobei das besagte Transla- 
tionsprodukt bzw. die besagten Translationsprodukte nativ oder 
mutiert und/oder vollstandig oder als Fragment und/oder gly- 
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cosyliert, teilweise glycosyliert Oder nicht glycosyliert 
und/oder phosphoryliert oder nicht phosphoryliert vorliegt/ 
vorliegen. 

Weiterhin ist es im Rahmen der vorliegenden Erfindung, daS das 
erf indungsgemafie Mittel Mp gegen einen Antikdrper oder ein 
Fragment desselben gerlchret ist, der seinerseits gerichtet 
ist gegen eine Sequenz/die Sequenzen oder S^y und/oder das 
entsprechende Transkriptionsprodukt/die entsprechenden Trans- 
kriptionsprodukte. das/die nativ oder mutiert und/oder voll- 
standig oder als Fragment vorliegt/vorliegen. 

Weiterhin kann vorgesehen sein, daG das erf indungsgemdSe Mit- 
tel Mp gegen einen Antikorper oder ein Fragment desselben ge- 
richtet ist, der seinerseits gerichtet ist gegen ein oder meh- 
rere Translationsprodukte einer Sequenz Oder mehrerer der Se- 
quenzen Oder S^.^ und/oder des entsprechenden Transkripts 
bzw. deren entsprechenden Transkripte, das/die nativ oder mu- 
tiert und/oder vollstandig oder als Fragment vorliegt/vorlie- 

ten Translationsprodukte nativ oder mutiert und/oder vollstan- 
dig Oder als Framgent und/oder glycosyliert, teilweise glyco- 
syliert Oder nicht glycosyliert und/oder phosphoryliert oder 
nicht phosphoryliert vorliegt/vorliegen. 

Die oben angegebenen, aus der Antikorper und Fragmente und 
Derivate derselben umfassenden Gruppe ausgewcLhlten Mittel wer- 
den im folgenden als Mittel Mjj^j^p bezeichnet. 

Erf indungsgemaS v;ird die Aufgabe weiterhin geldst durch ein 
Mittel zur Beeinf lussung der Gef afientwicklung , das mindestens 
ein Translationsprodukt einer Sequenz Oder mehrerer der Se- 
quenzen S^ Oder S^^ und/oder des entsprechenden Transkripts 
bzw. der entsprechenden Transkripte, das/die nativ oder mu- 
tiert und/oder vollstandig oder als Fragment vorliegt/vorlie- 
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gen, umfafit, und wobei das besagte Translationsprodukt bzw. 
die besagten Translationsprodukte nativ Oder mutiert und/ Oder 
vollstandig oder als Fragment und/oder glycosyliert , teilweise 
glycosyliert oder nicht glycosyliert und/oder phosphoryliert 
Oder nicht phosphoryliert und/oder chemisch modifiziert Oder 
nicht chemisch modifiziert vorliegt/ vorliegen. 

Das oben beschriebene Translationsprodukt wird im folgenden 
als Translationsprodukt TP bezeichnet. 

Schliefilich wird die Aufgabe gel6st durch ein erf indungsgemS- 
Ses Mittel zur Beeinf lussung der Gef afientwicklung. das minde- 
stens einen Expressionsinhibitor und/oder mindestens ein die 
Expression stimulierendes Mittel umfaSt. 

Besonders bevorzugt ist dabei, wenn der Expressionsinhibitor 
und/oder das die Expression stimulierende Mittel eine tHr eine 
Sequenz oder mehrere der Sequenzen 8^ oder Sj^^, verglichen mit 
anderen Genen des betreffenden genetischen Systems, erhdhte 
Spezifitat aufweist. 

Ganz besonders bevorzugt ist dabei. wenn der Expressionsinhi- 
bitor und/oder das die Expression stimulierende Mittel spezi- 
fisch ist fOr eine Sequenz oder mehrere der Sequenzen oder 

Sat- 

Der oben beschriebene Expressionsinhibitor wird im folgenden 
als Expressionsinhibitor I und das oben beschriebene, die Ex- 
pression stimulierende Mittel als das die Expression stimulie- 
rende Mittel ES bezeichnet. 

Eine er f indungsgemafte Verwendung der erf indungsgemSfien Mittel 
zur Beeinf lussung der Gef aSentwicklung betrifft die Angiogene- 
se. 
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Besonders bevorzugt ist, wenn die Angiogenese verringert und/- 
oder unterbunden wird. 



Alternativ kann vorgesehen sein, daS die Angiogenese stimu- 
liert wird. 

Insbesondere bevorzugt ist eine Ausf Ohrungsform, bei der die 
Beeinf lussung der Gef aSentwicklung die Tumorangiogenese be- 
trifft. 

Weiterhin betrifft eine erf indungsgemSfie Verwendung der erfin- 
dungsgemaSen Mittel zur Beeinf lussung der Gef Sfientwicklung die 
Vaskularisierung . 

Besonders bevorzugt ist dabei eine Ausf Ohrungsform, bei der 
die Vaskularisierung stimuliert wird. 

In einer Alternative kann die Vaskularisierung verringert Oder 
unterbunden werden. 

Ein weiterer Aspekt der Erfindung betrifft die Behandlung 
und/oder Vermeidung von Erblinden infolge Neo-Vaskularisierung 
unter Verwendung mindestens eines der erf indungsgemSiSen Mittel 
zur Beeinf lussung der Gef SCentwicklung. 

SchlieSlich betrifft ein weiterer Aspekt der Erfindung die 
Verbesserung der Gef ^Sversorgung von inf arktgeschSdigteni Herz- 
muskelgewebe unter Verwendung mindestens eines der erfindungs- 
gemasen Mittel zur Beeinf lussung der Gef Sfientwicklung. 

Es kann vorgesehen sein, daft die erf indungsgemafien Verwendun- 
gen beim Menschen und/ Oder bei Tieren erfolgen. 



Weiterhin ist die Verwendung zur therapeutischen und/oder dia- 
gnostischen Anwendung beim Menschen und/oder bei Tieren vor- 
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gesehen. 

Weiterhin kann die Verwendung in vitro zur Anwendung gelangen* 

Bei einer weiteren erf indungsgeinafien Verwendung mindestens 
eines der er f indungsgemafien Mittel ist die Verwendung zur Her- 
stellung eines Arzneimitcels zur therapeutischen und/oder dia- 
gnostischen Anwendung bei der Beeinf lussung der Gef Sfientwick- 
lung vorgesehen. 

In einem weiteren Aspekt betrifft die Erfindung einen Kit zur 
Beeinf lussung der Gef SBentwicklung. der mindestens ein Mittel 
^BAKS und/oder ein Mittel Mjy^ enthSlt. 

Es ist moglich, daR ein Kit mindestens ein Translationsprodukt 
einer oder mehrerer der Sequenzen Sj Oder S^^ und/oder des ent-- 
sprechenden Transkripts bzw. der entsprechenden Transkripte, 
das/die nativ Oder mutiert und/ Oder vollst&ndig oder als 
Fragment vorliegt/vorliegen. enthalten ist, und wobei das be- 
sagte Translationsprodukt bzw, die besagten Translationspro- 
dukte nativ oder mutiert und/oder vollstSndig oder als Frag- 
ment und/oder glycosyliert , teilweise glycosyliert oder nicht 
glycosyliert und/oder phosphoryliert oder nicht phosphoryliert 
und/oder chemisch modifiziert oder chemisch nicht modiflziert 
vorliegt/vorliegen . 

In einer Ausf uhrungsf orm des Kits ist mindestens ein Expres- 
sionsinhibitor I und/oder mindestens ein die Expression stdLmu- 
lierendes Mittel ES enthalten. 

In einer besonders bevorzugten Ausf uhrungsf orm ist vorgesehen, 
daft in dem Kit mindestens ein Mittel M^^g und/oder mindestens 
ein Mittel und/oder mindestens ein Translationsprodukt TP 

und/ Oder mindestens ein Expressionsinhibitor I und/oder min- 
destens ein die Expression stimulierendes Mittel ES enthalten 
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ist. 



In einer ganz besonders bevorzugten Ausf Ohrungsf orm kann der 
Kit zur Beeinf lussung der Tumorangiogenese verwendet werden. 

In einer weiteren Ausfuhrungsf orm wird der Kit zur Beeinflus- 
sung der Angiogenese verwendet. 

Weiterhin ist es moglich, dal^ der Kit zur Beeinf lussung der 
Vaskularisierung verwendet wird. 

In einer Alternative ist vorgesehen, dafi der Kit auf die Ge- 
fdlSentwicklung inhibierend wirkt. 

In einer Alternative ist vorgesehen, daS der Kit auf die Ge- 
f asentwicklung stimulierend wirkt. 

Schliefilich ist es moglich, dafi der erf indungsgemafie Kit zur 
Behandlung und/oder Vermeidung von Erblinden infolge Neo-Vas- 



Weiterhin kann vorgesehen sein, dal^ der erf IndungsgemSSe Kit 
zur Verbesserung der Gef SiSversorgung von inf ark tgeschSdig tern 
Herzmuskelgewebe verwendet wird. 

Der Kit kann zur therapeutischen Behandlung und/oder zur Dia- 
gnose verwendet werden. 

Es ist vorgesehen, daS der Kit bei Menschen und/oder Tieren 
verwendet wird. 

SchlieSlich kann der Kit auch in in vitro -Systemen verwendet 
werden . 
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Erf indungsgem^fi wird die Aufgabe geldst durch die Verwendiing 
mindestens einer der erf indungsgemafien Sequenzen Sj^^ 
handlung von Endometriose . 

Die Erfindung betrifft in einem weiteren, die Aufgabe 16senden 
Aspekt die Verwendung eines MAG-Gens zur Behandlung von Endo- 
metriose . 

Ein anderer, die Aufgabe 16sender Aspekt der Erfindung be- 
trifft die Verwendung von mindestens einem High Mobility Group 
Protein-Gen zur Behandlung von Endometriose. 

In einer bevorzugten Ausf iilhrungsf orm ist vorgesehen, daS das 
High Mobility Group Protein-Gen aus der Gruppe ausgew&hlt ist, 
die das HMGI-C-Gen und das HMGI-Y-Gen umfaSt. 

Die obengenannten Gene bzw. Gruppen von Genen werden im fol- 
genden als Gene Gq bezeichnet. 

Es kann vorgesehen sein, daS Seq[uenzen verwendet werden mit 
essentiell gleicher Nukleinsauresequenz wie die Gene Gq. 

In einer Alternative k6nnen Sequenzen verwendet werden mit im 
wesentlichen funktionell gleicher Nukleinsauresequenz wie die- 
jenige der Gene Gq. 

Die oben definierten Sequenzen werden zusammen mit den eben- 
falls oben definierten Genen Gq fortan als Sequenzen Sq be- 
zeichnet . 

In einer weiteren Ausf ah rungs form ist vorgesehen, daS die Se- 
quenzen Sq mindestens eine Sequenz aufweisen, die fur einen 
DNA-bindenden Anteil des korrespondierenden Translationspro- 
duktes bzw. der korrespondierenden Translationsprodukte co- 
diert . 
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In einer weiteren Alternative der Erfindung ist vorgesehen, 
da& die Sequenzen Sq und Derivate davon keine Sequenz aufwei- 
sen, die fur den Protein-bindenden Teil des korrespondierenden 
Translationsproduktes bzw. der korrespondierenden Transla- 
tionsprodukte codiert. 

Weiterhin kann vorgesehen sein, da& die Sequenzen Sq Oder er- 
f indungsgemcifie Derivate davon eine Oder mehrere Sequenzen Sj 
aufweisen, die diejenige Sequenz bzw. diejenigen Sequenzen 
ersetzt/ersetzen oder erganzt/erganzen, die fur den Protein- 
bindenden Teil des korrespondierenden Translationsproduktes 
bzw. der korrespondierenden Translationsprodukte codiert/co- 
dieren. 

Dabei ist moglich, dafi die Sequenz Sj. aus der Gruppe ausgewahlt 
ist, die andere Sequenzen des menschlichen Genoms , Sequenzen 
anderer (Spender-) organismen und artifizielle Sequenzen und 
Kombinationen davon umfafit. 

^^..^^ ^^w .w^^w^w. , ww^ 

Oder Sq, sowie erf indungsgemSSe Derivate davon, als Doppel- 
strang und/oder codierender und/oder nicht-codierender Einzel- 
Strang und/oder cDNA vorliegen. 

Weiterhin kann vorgesehen sein, dal5 die Sequenzen Sj^.j» oder Sq, 
sowie erf indungsgemaSer Derivate davon, nativ und/ oder mu- 
tiert und/oder f ragmentiert oder nicht f ragmentiert vorliegen. 

In einer Aus fuhrungs form der Erfindung konnen die Sequenzen Sj^^ 
Oder Sq, sowie er f indungsgemafie Derivate davon, mindestens ei- 
nen Promoter und/oder mindestens ein Enhancer-Element und/oder 
mindestens ein Transkriptionsterminationselement und/oder min- 
destens ein Resistenzgen und/oder mindestens ein anderes Mar- 
kierungsgen aufweisen. 
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In einer Ausf uhrungsf orm liegt mindestens eine der Sequenzen 
Sj^<P Oder Sq, oder erf indungsgemSfie Derivace davon, in einem 
Wirtssystem cloniert vor. 

Dabei ist vorgesehen, daS die Sequenzen S^^ oder Sq, Oder er- 
f indungsgemaSe Derivate davon, in mindestens einer Kopie vor- 
liegen . 

Die oben angefQhrten Gene G^, die Sequenzen Sq sowie die davon 
abgeleiteten Sequenzen bzw. die verschiedenen Ausf dhrungsfor- 
men werden im folgenden als Sequenzen Sj bezeichnet. 

Erf indungsgemSS wird die Aufgabe gel6st durch ein Mittel zur 
Behandlung von Endometrioses das mindestens ein Mittel Mg um- 
faSt, das aus der Gruppe ausgewShlt ist, die sense DNA, sense 
RNA, sense cDNA, antisense DNA, antisense RNA und antisense 
cDNA und Kombinationen davon, als Einzelstrang und/ Oder als 
Doppelstrang , umf a&t • 

Es kann vorgesehen sein, daS die Sequenz(en) des Mittels Mg 
bzw. der Mittel nativ oder mutiert und/oder vollstandig oder 
als Fragment und/oder chemisch modifiziert oder nicht chemisch 
modifiziert vorliegt/vorliegen . 

In einer bevorzugten Ausf uhrungsform korrespondiert die Se- 
quenz des Mittels Mg/der Mittel Mg zu einer Sequenz/den Sequen- 
zen s*p Oder dem entsprechenden Transkript bzw. den entsprechen- 
den Transkripten. das/die nativ oder mutiert, vollstandig oder 
als Fragment vorliegt/vorliegen. 

Die oben angegebenen, aus der Nukleinsauren umfassenden Gruppe 
ausgewahlten Mittel werden im folgenden als Mittel Mj|^ be- 
zeichnet . 
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weiterhin wird die Aufgabe erf indungsgemdS gelost durch ein 
Mittel zur Behandlung von Endometriose , das mindestens ein 
Mittel Mp umfaSt, das aus der Gruppe ausgewahlt ist, die poly- 
klonale Antikorper, monoklonale Antikorper und Fragmente und 
Derivate derselben umfa&t. 

Dabei ist besonders bevorzugt. wenn das Mittel Mp gegen eine 
Sequenz/die Sequenzen Oder Sj^j und/oder das entsprechende 
Transkriptionsprodukt/die entsprechenden Transkriptionsproduk- 
te gerichtet ist, das/die nativ Oder mutiert und/oder voll- 
standig oder als Fragment vorliegen. 

In einer besonders bevorzugten Aus fiihrungs form ist das Mittel 
Mp gerichtet gegen ein oder mehrere Translationsprodukte einer 
Sequenz oder mehrerer der Sequenzen oder S^.p und/oder des 
entsprechenden Transkripts bzw. der entsprechenden Transkrip- 
te. das/die nativ oder mutiert und/oder vollstSndig oder als 
Fragment vorliegt/vorliegen , und wobei das besagte Transla- 
tionsprodukt bzw. die besagten Translationsprodukte nativ oder 
mutiert und/cdsr vcllstandig oder als Fragment und/oder gly— 
cosyliert, teilweise glycosyliert oder nicht glycosyliert 
und/oder phosphoryliert oder nicht phosphoryliert vorliegt/ 
vorliegen . 

Weiterhin ist es im Rahmen der vorliegenden Erfindung, daS das 
erf indungsgemafte Mittel Mp gegen einen Antikorper oder ein 
Fragment desselben gerichtet ist, der seinerseits gerichtet 
ist gegen eine Sequenz/die Sequenzen oder S^^^ und/oder das 
entsprechende Transkriptionsprodukt/die entsprechenden Trans- 
kriptionsprodukte, das/die nativ oder mutiert und/oder voll- 
standig Oder als Fragment vorliegt/vorliegen. 

Weiterhin kann vorgesehen sein, daS das erf IndungsgemS&e Mit- 
tel gegen einen Antik6rper oder ein Fragment desselben gerich- 
tet ist, der seinerseits gerichtet ist gegen ein oder mehrere 
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Translationsprodukte einer Sequenz oder mehrerer der Sequenzen 
Sip Oder s^ip und/oder des entsprechenden Transkripts bzw. deren 
entsprechenden Transkripte. das/die nativ Oder mutiert und/- 
oder vollstandig oder als Fragment vorliegt/vorliegen, und 
wobei das besagte Translationsprodukt bzw. die besagten Trans- 
lationsprodukte nativ Oder mutiert und/oder vollstandig oder 
als Framgent und/oder glycosyliert , teilweise glycosyliert 
Oder nicht glycosyliert und/oder phosphoryliert oder nicht 
phosphoryliert vorliegt/vorliegen . 

Die oben angegebenen, aus der Antik6rper und Fragmente und 
Derivate derselben umfassenden Gruppe ausgewShlten Mittel wer- 
den im folgenden als Mittel Mjy^ bezeichnet. 

Erf indungsgemafi wird die Aufgeibe geldst durch ein Mittel, das 
mindestens ein Translationsprodukt einer Sequenz oder mehrerer 
der Sequenzen S-p oder Sj^^ und/oder des entsprechenden Trans- 
kripts bzw. der entsprechenden Transkripte, das/die nativ oder 
mutiert und/oder vollst&ndig oder als Fragment vorliegt/vor- 
liegen, umfafit, und wobei das besagte Translationsprodukt bzw. 
die besagten Translationsprodukte nativ oder mutiert und/ oder 
vollstandig oder als Fragment und/oder glycosyliert, teilweise 
glycosyliert oder nicht glycosyliert und/oder phosphoryliert 
Oder nicht phosphoryliert und/oder chemisch modifiziert oder 
nicht chemisch modfiziert vorliegt/ vorliegen. 

Das oben beschriebene Translationsprodukt wird im folgenden 
als Translationsprodukt TP bezeichnet, 

SchlieSlich wird die Aufgabe gelost durch ein erf indungsgemS- 

ftes Mittel 2ur Behandlung von Endometriose , das mindestens 
einen Expressionsinhibitor und/oder mindestens ein die Expres- 
sion stimulierendes Mittel umfafit. 
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Besonders bevorzugt ist dabei , wenn der Expressionsinhibltor 
und/oder das die Expression stimulierende Mittel eine fiilr eine 
Sequenz Oder mehrere der Sequenzen S.^ Oder S^^^., verglichen mit 
anderen Genen des becreffenden genetischen Systems, erh6hte 
Spezifitat aufweisc. 

Ganz besonders bevorzugt ist dabei, wenn der Expressionsinhi- 
bitor und/oder das die Expression stimulierende Mittel spezi- 
fisch ist fOr eine Sequenz oder mehrere der Sequenzen Oder 

Eine erf indungsgemaSe Verwendung sieht vor, daS mindestens 
eines der erf indungsgemSfien Mittel zur Behandlung von Endome- 
triose beim Menschen und/ Oder bei Tieren verwendet wird. 



In einer Ausf uhrungsf orm ist die Verwendung zur therapeuti- 
schen und/oder diagnostischen Anwendung beim Menschen und/oder 
bei Tieren vorgesehen. 

Eins weitere erf indungsgeiti^lSe Verwendung sieht die in ^itxsi"" 
Anwendung mindestens eines der erf indungsgemaSen Mittel vor. 

SchlieBlich kann eine erf indungsgem^fie Verwendung die Verwen- 
dung mindestens eines der erf indungsgemSSen Mittel zur Her- 
stellung eines Arzneimittels zur therapeutischen und/oder dia- 
gnostischen Anwendung bei der Behandlung von Endometriose vor- 
sehen. 



In einem weiteren Aspekt betrifft die Erfindung einen Kit zur 
Behandlung von Endometriose, der mindestens ein Mittel Mnj^g 
und/oder ein Mittel Mj^^j^p enthalt. 

Es ist moglich, daS ein Kit mindestens ein Translationsprodukt 
einer oder mehrerer der Sequenzen S^ Oder Sf^j und/oder des ent- 
sprechenden Transkripts bzw. der entsprechenden Transkripte, 
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das/die nativ Oder mutiert und/ Oder vollstSndlg oder als 
Fragment vorliegt/vorliegen, enthalten ist, und wobei das be- 
sagte Translationsprodukt bzw. die besagten Translationspro- 
dukte nativ oder mutiert und/oder vollstSndig Oder als Frag- 
ment und/oder glycosyliert , teilweise glycosyliert Oder nicht 
glycosyliert und/oder phosphoryliert Oder nicht phosphoryliert 
und/oder chemisch modifiziert oder nicht chemisch modifiziert 
vorliegt/vorliegen . 

In einer Ausf iihrungsf orm des Kits ist mindestens ein Expres- 
sionsinhibitor I und/oder mindestens ein die Expression stimu- 
lierendes Mittel ES enthalten. 

In einer besonders bevorzugten AusfOhrungsform ist vorgesehen, 
daft in dem Kit mindestens ein Mittel Mj^^ und/oder mindestens 
ein Mittel Mj^^j^p und/oder mindestens ein Translationsprodukt TP 
und/ Oder mindestens ein Expressionsinhibitor I und/oder min- 
destens ein die Expression stimulierendes Mittel ES enthalten 
ist. 

Der Kit kann zur therapeutischen Behandlung und/oder zur Dia- 
gnose verwendet werden. 

Es ist vorgesehen. daft der Kit bei Menschen und/oder Tieren 
verwendet wird. 

Schlieftlich kann der Kit auch in in vltrQ-Systemen verwendet 
werden . 

ErfindungsgemSft wird die Aufgabe gelost durch die Verwendung 
mindestens einer der Sequenzen Sj^.f zur Kontrazeption . 

Die Erfindung betrifft in einem weiteren, die Aufgabe 16senden 
Aspekt die Verwendung eines MAG-Gens zur Kontrazeption . 



wo 97/23611 



PCT/DE96/02494 




- 25 - 



Ein anderer, die Aufgabe losender Aspekt der Erfindung be- 
trifft die Verwendung von mindestens einem High Mobility Group 
Protein-Gen zur Kontrazeption, 

In einer bevorzugten Ausf iihrungsf orm ist vorgesehen, daS das 
High Mobility Group Protein-Gen aus der Gruppe ausgewahlt ist, 
die das HMGI-C-Gen und das HMGI-Y-Gen umfaSt. 

Die obengenannten Gene bzw. Gruppen von Genen werden im fol- 
genden als Gene G^ bezeichnet. 

Es kann vorgesehen sein, dafi Sequenzen verwendet werden mit 
essentiell gleicher NukleinsSuresequenz wie die Gene Gq. 

In einer Alternative konnen Sequenzen verwendet werden mit im 
wesentlichen funktionell gleicher NuklelnsSuresequenz wie die- 
3enige der Gene G^. 

Die oben def inierten Sequenzen werden zusammen mit den eben- 

fallf5 oben def inierten Genen G-. fortan als Secpjierizsn S,-. be- 
zeichnet . 

In einer weiteren Ausf Qhrungs form ist vorgesehen, daft die Se- 
quenzen Sq mindestens eine Sequenz aufwelsen^ die fQr einen 
DNA-bindenden Anteil des korrespondierenden Translationspro- 
duktes bzw, der korrespondierenden Translationsprodukte co- 
diert • 

In einer weiteren Alternative der Erfindung ist vorgesehen « 
daS die Sequenzen Sq und Derivate davon keine Sequenz aufwei- 
sen, die fur den Protein-bindenden Teil des korrespondierenden 
Translationsproduktes bzw. der korrespondierenden Transla- 
tionsprodukte codiert. 
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Weiterhin kann vorgesehen sein, dafi die Sequenzen Sq oder er- 
f indungsgemafte Derivate davon eine Oder mehrere Sequenzen Sj. 
aufweisen, die diejenige Seguenz bzw. diejenigen Sequenzen 
ersetzt/ersetzen Oder erganzt/erganzen, die f^lr den Protein- 
bindenden Teil des korrespondierenden Translationsproduktes 
bzw. der korrespondierenden Translationsprodukte codiert/co- 
dieren. 



Dabei ist mdglich, daS die Sequenz aus der Gruppe ausgewahlr 
ist, die andere Sequenzen des menschlichen Genoms, Sequenzen 
anderer (Spender- ) Organismen und artifizielle Sequenzen und 
Kombinationen davon umfalSt. 



In einer Aus fuhrungs form ist vorgesehen, dafi die Sequenzen S^^^ 
und Sq, sowie erf indungsgemaSe Derivate davon, als Doppelstrang 
und/oder codierender und/oder nicht-codierender Einzelstrang 
und/oder cDNA vorliegen. 

Weiterhin kann vorgesehen sein. daS die Sequenzen S^^ und Sg, 
sowie erf indungsgem^Se Derivate davon, nativ und/ oder mutiert 
und/oder f ragmentiert oder nicht f ragmentiert vorliegen. 

In einer Ausf Qhrungsf orm der Erfindung k6nnen die Sequenzen S^^ 
und Sg, sowie Derivate davon, mindestens einen Promotor und/- 
oder mindestens ein Enhancer-Element und/oder mindestens ein 
Transkriptionsterminationselement und/oder mindestens ein Re- 
sistenzgen und/oder mindestens ein anderes Markierungsgen auf- 
weisen. 

In einer Ausf uhrungsf orm liegt mindestens eine der Sequenzen 
S^j Oder Sq, oder er f indungsgemaSe Derivate davon, in einem 
Wirtssystem cloniert vor. 

Dabei ist vorgesehen, daS die Sequenzen S^^ und Sq, sowie er- 
f indungsgem^Be Derivate davon, in mindestens einer Kopie vor- 
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liegen. 

Die oben angefuhrten Gene Gq, die Sequenzen Sq spwle die davoh 
abgeleiteten Sequenzen bzw. die verschiedenen Ausf ^ihrungsf or- 
men warden ini folgenden als Sequenzen S<f bezeichnet. 

Erf indungsgem&fi wird die Aufgabe gelost durch ein Mittel zur 
Kontrazeption, das mindestens ein Mittel M3 uiafaEt, das aus der 
Gruppe ausgewahlt ist, die sense DNA« sense RNA, sense cDNA, 
anti sense DNA, antisense RNA und antisense cDNA und Kombina- 
tionen davon, als Einzelstrang und/oder als Doppelstrang, um- 
fafit. 

£s kann vorgesehen sein, daS die Sequenz(en} des Mittels M3 

bzw. der Mittel Mg nativ oder mutiert und/oder vollstandig Oder 
als Fragment und/oder chemisch modifiziert oder nicht chemisch 
modifiziert vorliegt/vorliegen . 



In einer bevorzugten Aus fOhrungs form korrespondiert die Se- 

zen Oder S^.^ und/oder dem entsprechenden Transkript bzw. den 
entsprechenden TransKripten , das/die nativ oder mutiert, voll- 
standig Oder als Fragment vorliegt/vorliegen. 

Die oben angegebenen, aus der Nukleinsciuren umfassenden Gruppe 
ausgewahlten Mittel werden im folgenden als Mittel M||^ 
zeichnet . 



Weiterhin wird die Aufgabe geldst durch ein Mittel zur Kontra- 
zeption. das mindestens ein Mittel Mj umfafit, das aus der Grup- 
pe ausgew^hlt ist, die polyklonale Antikorper, monoklonale 
Antikorper und Fragmente und Derivate derselben umfafit. 

Dabei ist besonders bevorzugt. wenn das Mittel Mp gegen eine 
Sequenz/die Sequenzen oder Sj^j und/oder das entsprechende 
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Transkriptionsprodukt/die entsprechenden Transkriptionsproduk- 
te gerichtet istr das/die nativ oder mutiert und/oder voll- 
standig Oder als Fragment vorliegt/vorliegen. 

In einer besonders bevorzugten Ausf Qhrungsform ist das Mittel 
Mp gerichtet gegen ein Oder mehrere Translationsprodukte einer 
Sequenz oder mehrerer der Sequenzen oder Sj^^ und/oder des 
entsprechenden Transkripts bzw. die entsprechenden Transkrip- 
te, das/die nativ oder mutiert und/oder vollsttodig oder als 
Fragment vorliegt/vorliegen, und wobei das besagte Transla- 
tionsproduKt bzw. die besagten Translationsprodukte nativ oder 
mutiert und/oder vollstSndig oder als Fragment und/oder gly- 
cosyliert, teilweise glycosyliert oder nicht glycosyliert 
und/oder phosphoryliert oder nicht phosphoryliert vorliegt/ 
vorliegen. 

Weiterhin ist es im Rahmen der vorliegenden Erfindung, daS das 
erf indungsgemafie Mittel Mp gegen einen Antikdrper oder ein 
Fragment desselben gerichtet ist, der seinerseits gerichtet 
ist gegen eine Sequenz/die Sequenzen oder Sj^^ und/oder das 
entsprechende Transkriptionsprodukt/die entsprechenden Trans- 
kriptionsprodukte, das/die nativ oder mutiert und/oder voll- 
stSndig oder als Fragment vorliegt/vorliegen. 

Weiterhin kann vorgesehen sein, daB das erf indungsgemSSe Mit- 
tel Mp gegen einen Antikdrper oder ein Fragment desselben ge- 
richtet ist, der seinerseits gerichtet ist gegen ein oder meh- 
rere Translationsprodukte einer Sequenz oder mehrerer der Se- 
quenzen S^ Oder s^^ und/oder des entsprechenden Transkripts 
bzw. deren entsprechenden Transkripte, das/die nativ oder mu- 
tiert und/oder vollstSndig oder als Fragment vorliegt/vorlie- 
gen, und wobei das besagte Translationsprodukt bzw. die besag- 
ten Translationsprodukte nativ oder mutiert und/oder vollstan- 
dig Oder als Framgent und/oder glycosyliert, teilweise glyco- 
syliert Oder nicht glycosyliert und/oder phosphoryliert oder 
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nicht phosphoryliert vorliegt/vorliegen. 

Die oben angegebenen, aus der Antikdrper und Fragmente und 
Derivate derselben umfassenden Gruppe ausgewShlten Mittel wer- 



Erf indungsgemaG wird die Aufgabe gel6st durch ein Mittel zur 
Kontrazeption, das mindestens ein Translationsprodukt einer 
Seguenz oder mehrerer der Sequenzen s.^ Oder S^^^ und/oder des 
entsprechenden Transkripts bzw. der entsprechenden Transkrip- 
te, das/die nativ oder mutiert und/oder vollstSndig oder als 
Fragment vorliegt/vorliegen, umfalSt, und wobei das besagte 
Translationsprodukt bzw. die besagten Translationsprodukte 
nativ Oder mutiert und/ oder vollstSndig oder als Fragment 
und/oder glycosyliert , teilweise glycosyliert oder nicht gly- 
cosyliert und/oder phosphoryliert oder nicht phosphoryliert 
und/oder chemisch modifiziert oder nicht chemisch modifiziert 
vorliegt/ vorliegen. 



als Translationsprodukt TP bezeichnet. 

SchlieSlich wird die Aufgabe gel6st durch ein erf indungsgemfi- 
&es Mittel zur Kontrazeption, das mindestens einen Expres- 
sionsinhibitor und/oder mindestens ein die Expression stimu- 
lierendes Mittel umfaSt. 

Besonders bevorzugt ist dabei. wenn der Expressionsinhibitor 
und/oder das die Expression stimulierende Mittel eine fur eine 
Sequenz oder mehrere der Sequenzen Oder Sp^^, verglichen mit 
anderen Genen des betreffenden genetischen Systems, erh6hte 
Spezifitat aufweist. 



den im folgenden als Mittel M^^p bezeichnet. 



Ganz besonders bevorzugt ist dabei, wenn der Expressionsinhi- 
bitor und/oder das die Expression stimulierende Mittel spezi- 
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fisch ist fiir eine Sequenz Oder mehrere der Sequenzen Sip oder 

Der oben beschriebene Expressionsinhibitor wird im folgenden 

als Expressionsinhibitor I und das oben beschriebene, die Ex- 
pression stimulierende Mittel als das die Expression stimulie- 
rende Mittel ES bezeichnet. 

Eine erf indungsgemSSe Verwendung sieht die Verwendung minde- 
stens eines der erf indungsgemSSen Mittel zur oralen Kontrazep- 
tion vor. 

Eine weitere erf indungsgemaSe Verwendung sieht die Verwendung 
mindestens eines der erf indungsgemaiSen Mittel zur lokalen Kon- 
trazeption vor. 

Es kann vorgesehen sein, daS die Verwendung beim Menschen und/ 
Oder bei Tieren erfolgt. 

In einer Alternative betrifft die Verwendung die therapeutic 
sche Anwendung beim Menschen und/oder bei Tieren. 

Eine weitere erf indungsgemaSe Verwendung mindestens eines der 
erfindungsgemasen Mittel betrifft die Herstellung eines Arz- 
neimittels zur therapeutischen Anwendung. 

In einem weiteren, die Aufgabe losenden Aspekt betrifft die 
Erfindung einen Kit zur Kontrazeption, der mindestens ein Mit- 
cel Mjy^g und/oder mindestens ein Mittel M,yj^ enthait. 

Es ist moglich, dafi ein Kit mindestens ein Trans lationsprodukt 
einer oder mehrerer der Sequenzen Oder S^^ und/oder des ent- 
sprechenden Transkripts bzw. der entsprechenden Transkripte, 
das/die nativ Oder mutiert und/ oder vollstandig oder als 
Fragment vorliegt/vorliegen, enthalten ist. und wobei das be- 
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sagte Translationsprodukt bzw. die besagten Translationspro- 
dukte nativ oder mutiert und/oder vollstandig Oder als Frag- 
ment und/oder glycosyliert , teilweise glycosyliert oder nicht 
glycosyliert: und/oder phosphoryliert oder nicht phosphoryliert 
und/oder chemisch modifiziert oder nicht chemisch modifiziert 
vorliegt/vorliegen. 

In einer Ausfuhrungsf orm des Kits ist mindestens ein Expres- 
sionsinhibitor I und/oder mindestens eine die Expression sti- 
mulierendes Mittel ES enthalten. 

In einer besonders bevorzugten AusfCthrungsform ist vorgesehen, 
daE in dem Kit mindestens ein Mittel f%ns und/oder mindestens 
ein Mittel Mj^j^p und/oder mindestens ein Translationsprodukt TP 
und/ Oder mindestens ein Expressionsinhibitor I und/oder min- 
destens ein die Expression stimulierendes Mittel ES enthalten 
ist. 

In einer ganz besonders bevorzugten Ausfuhrungsf orm kann der 
Kit zur oralen Kontrazeption verwendet werden . 

Weiterhin ist es moglich, daS der Kit zur lokalen Kontrazep- 



Der Kit kann zur therapeutischen Behandlung und/oder zur Dia- 
gnose verwendet werden. 

Es ist vorgesehen, daS der Kit bei Menschen und/oder Tieren 
verwendet wird. 

SchlielSlich kann der Kit auch in in yiJtxcSystemen verwendet 
werden • 

In einem weiteren Aspekt betrifft die Erfindung ein Verfahren 
zur Kontrazeption, welches vorsieht, daS mindestens ein Mittel 



tion verwendet wird. 
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verabreicht wird, das aus der Gruppe ausgewahlt ist, die sense 
DNA, sense RNA, sense cDNA, antisense DNA, antisense RNA und 
antisense cDNA und Kombination davon, als Einzelstrang und/- 
Oder als Doppelstrang, belnhaltet. und wobei die Se<2uenz des 
aus der Gruppe ausgewahlten Mittel zu der/den Sequenz(en) 
und/oder S^^ und/oder dem entsprechenden Transkript bzw. den 
entsprechenden Transkripten korrespondiert • das/die nativ Oder 
mutiert und/oder veils tandig Oder als Fragment vorliegt/vor- 
liegen . 

Daruber hinaus stellt die Erfindung ein Verfahren zur Kontra- 
zeption vor, das die Verabreichung mindestens eines Mittels 
vorsieht, das aus der Gruppe ausgewahlt ist, die polyklonale 
Antikorper, monoklonale Antikdrper und Fragmente und Derivate 
derselben beinhaltet, und wobei das aus der Gruppe ausgewShlte 
Mittel gerichtet ist gegen die Sequenz(en) Sj und/oder S^|» 
und/oder das entsprechende Transkript/die entsprechenden 
Transkripte, das/die nativ oder mutiert und/oder vollstandig 
Oder als Fragment vorliegt/vorliegen. 

In einem weiteren Aspekt der Erfindung wird ein Verfahren zur 
Kontrazeption vorgeschlagen, das vorsieht, mindestens ein Mit- 
tel zu verabreichen, das aus der Gruppe ausgewahlt ist, die 
polyklonale Antikorper, monoklonale Antikdrper und Fragmente 
und Derivate derselben beinhaltet. und wobei das aus der Grup- 
pe ausgewahlte Mittel gerichtet ist gegen ein oder mehrere 
Translationsprodukte einer Sequenz oder mehrerer der Sequenzen 

und/oder S^^ und/oder des entsprechenden Transkripts bzw. 
der entsprechenden Transkripte. das/die nativ oder mutiert 
und/oder vollstandig oder als Fragment vorliegt/vorliegen. und 
wobei das besagte Translationsprodukt bzw. die besagten Trans- 
lationsprodukte nativ Oder mutiert und/oder vollstandig oder 
als Fragment und/oder glycosyliert , teilweise glycosyliert 
Oder nicht glycosyliert und/oder phosphoryliert oder nicht 
phosphoryliert vorliegt/vorliegen . 
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Desweiteren schlagt die Erfindung ein Verfahren zur Kontrazep- 
tion vor, welches sich dadurch auszeichnet, dafi mindestens ein 
Mittel verabreicht wird. das ein Translationsprodulct ist einer 
Sequenz Oder mehrerer der Sequenzen und/oder S^^y und/oder 
des entsprechenden Transkripts bzw. der entsprechenden Trans- 
kripte, das/die nativ Oder mutiert und/oder vollst&ndig oder 
als Fragment vorliegt/vorliegen, und wobei das besagte Trans- 
lationsprodukt bzw. die besagten Translationsprodukte nativ 
Oder mutiert und/oder vollstandig Oder als Fragment und/oder 
glycosyliert , teilweise glycosyliert oder nicht glycosyliert 
und/oder phosphoryliert oder nicht phosphoryliert und/oder 
chemisch modifiziert oder nicht chemisch modifiziert vor- 
liegt/vorliegen . 

In bevorzugten Ausf uhrungsf ormen der erf indungsgem&Sen Verfah- 
ren zur Kontrazeption wird das besagte Mittel oral verab- 
reicht. 

In einer weiceren bevorzUyten /vusfuhrungsf orm isc vorgesehen, 
da(^ das besagte Mittel periodisch verabreicht wird. 

Eine weitere Alternative der erf indungsgemSfien Verfahren sieht 
vor. da/S das besagte Mittel nach der Konzeption verabreicht 
wird. 

Erf indungsgemaiS wird die Aufgabe gelost durch die Verwendung 
mindestens einer der Sequenzen s^.p zur Geweberegeneration 

Die Erfindung betrif ft in einem weiteren, die Aufgabe losenden 
Aspekt die Verwendung eines MAG-Gens zur Geweberegeneration. 

Ein anderer, die Aufgabe losender Aspekt der Erfindung be- 
trifft die Verwendung von mindestens einem High Mobility Group 
Protein-Gen zur Geweberegeneration. 
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In einer bevorzugten Ausf uhrungsf orm ist vorgesehen, daS das 
High Mobility Group Protein-Gen aus der Gruppe ausgew^hlt ist, 
die das HMGI-C-Gen und das HMGI-Y-Gen umfafit. 

Die obengenannten Gene bzw. Gruppen von Genen werden im fol- 
genden als Gene Gq bezeichnet. 

Es kann vorgesehen sein, daS Sequenzen verwendet werden mit 
essentiell gleicher Nukleinsauresequenz wie die Gene Gp. 



In einer Alternative konnen Sequenzen verwendet werden mit im 
wesentlichen funktionell gleicher Nukleinsauresequenz wie die- 



Die oben definierten Sequenzen werden zusammen mit den eben- 
falls oben definierten Genen Gq fortan als Sequenzen Sq be- 
zeichnet . 

In einer weiteren Aus fuhrungs form ist vorgesehen, daS die Se- 
quenzen Sq mindestens eine Sequenz aufweisen, die f€ir einen 
DNA-bindenden Anteil des korrespondierenden Translationspro- 
duktes bzw. der korrespondierenden Translationsprodukte co- 
diert . 

In einer weiteren Alternative der Erfindung ist vorgesehen. 
daS die Sequenzen und Derivate davon keine Sequenz aufwei- 
sen, die fur den Protein-bindenden Teil des korrespondierenden 
Translationsproduktes bzw. der korrespondierenden Transla- 
tionsprodukte codiert. 

Weiterhin kann vorgesehen sein, daG die Sequenzen Sq Oder er- 
f indungsgemaSe Derivate davon eine Oder mehrere Sequenzen S^ 
aufweisen, die diejenige Sequenz bzw. diejenigen Sequenzen 
ersetzt/ersetzen oder erganzt/erganzen, die fur den Protein- 
bindenden Teil des korrespondierenden Translationsproduktes 



jenige der Gene Gq, 
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bzw. der Korrespondierenden Translationsprodukte codieren. 

Dabei ist mdglich, daS die Sequenz 3^ aus der Gruppe ausgew&hlt 
ist, die andere Sequenzen des menschlichen Genoms, Sequenzen 
anderer (Spender-) Organismen und artifizielle Sequenzen und 
Kombinationen davon umfaSt. 

In einer Aus fOhrungs form ist vorgesehen, daS die Sequenzen S^^^ 
Oder Sq, sowie erf indungsgemaSe Derivate davon, als Doppel- 
Strang und/oder kodierender und/oder nicht-codierender Einzel- 
strang und/oder cDNA vorliegen. 

Weiterhin kann vorgesehen sein, daS die Sequenzen Sj^y oder Sq, 
sowie erf indungsgemSfie Derivate davon, nativ und/ Oder mutiert 
und/oder f ragmentiert Oder nicht f ragmentiert vorliegen. 

In einer Ausf uhrungsf orm der Brfindung k6nnen die Sequenzen Sj^^ 
Oder Sq. sowie erf indungsgemSEe Derivate davon, mindestens ei- 
nen Promoter und/oder mindestens ein Enhancer-Element und/oder 
mindestens ein Transkriptionsterminationselement und/oder min- 
destens ein Resistenzgen und/oder mindestens ein anderes Mar- 
kierungsgen aufweisen. 

In einer Ausf Ohrungs form liegt mindestens eine der Sequenzen 
S^P Oder Sq, oder erf indungsgem&Qe Derivate davon, in einem 
Wirtssystem cloniert vor. 

Dabei ist vorgesehen, daS die Sequenzen S^j oder Sq, sowie er- 
f indungsgema&e Derivate davon, in mindestens einer Kopie vor- 
liegen. 

Die oben angefahrten Gene Gq, die Sequenzen Sg sowie die davon 
abgeleiteten Sequenzen bzw. die verschiedenen Ausf Qhrungs for- 
men werden im folgenden als Sequenzen S^ bezeichnet. 



wo 97/23611 



PCT/DE96/02494 



- 36 - 



Erf indungsgemas wird die Aufgabe gelost durch ein Mittel zur 
Geweberegeneration. das mindestens ein Mittel Mg umfaftt. das 
aus der Gruppe ausgewShlt ist, die sense DNA, sense RNA, sense 
cDNA, antisense DNA, antisense RNA und antisense cDNA und Kom- 
binationen davon, als Einzelstrang und/oder als Doppelstrang, 
umf aSt . 

Es Kann vorgesehen sein, daiS die Sequenz(en) des Nittels M3 
bzw. der Mittel Mg nativ oder mutiert und/oder vollstSndig oder 
als Fragment und/oder chemisch modifiziert oder nicht chemisch 
modifiziert vorliegt/vorliegen. 

In einer bevorzugten Ausf Qhrungsform Korrespondiert die Se- 
quenz des Mittels Mg/der Mittel Mg zu einer Seguenz/den Sequen- 

zen S-p Oder Sp^^ und/oder dem entsprechenden Transkript bzw. den 
entsprechenden Transkripten , das/die nativ oder mutiert, voll- 
standig oder als Fragment vorliegt/vorliegen. 

Die oben angegebenen, aus der Nukleinsauren umfassenden Gruppe 
ausgewahlten Mittel werden im folgenden als Mittel M^^^ be- 
zeichnet . 

Weiterhin wird die Aufgabe erf indungsgemSfi gel6st durch ein 
Mittel zur Geweberegeneration, das mindestens ein Mittel Mp 
umfaSt, das aus der Gruppe ausgewShlt ist, die polyklonale 
Antikorper, monoklonale Antikorper und Fragmente und Derivate 
derselben umfaSt. 

Dabei ist besonders bevorzugt, wenn das Mittel Mp gegen eine 
Sequenz/die Sequenzen S.j. oder Sj^y und/oder das entsprechende 
Transkriptionsprodukt/die entsprechenden Transkriptionsproduk- 
te gerichtet ist. das/die nativ oder mutiert und/oder voll- 
standig oder als Fragment vorliegt/vorliegen. 
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In einer besonders bevorzugten Ausf Ohrungsf orm ist das Mittel 
Mp gerichtet gegen ein Oder mehrere Translationsprodukte einer 
Sequenz Oder mehrerer der Sequenzen S^p Oder Sj^j und/oder des 
entsprechenden Transkript bzw. die entsprechenden Transkripte, 
das/die nativ oder mutiert und/oder vollstSndig oder als Frag- 
ment vorliegt/vorliegen, und wobei das besagte Translations- 
produkt bzw. die besagten Translationsprodukte nativ oder mu- 
tiert und/oder vollstSndig oder als Fragment und/oder glycosy- 
liert, teilweise glycosyliert oder nicht glycosyliert und/oder 
phosphoryliert oder nicht phosphoryliert vorliegt/ vorliegen. 

Weiterhin ist es im Rahmen der vorliegenden Erfindung, daS das 
erfindungsgemaSe Mittel Mp gegen einen Antik6rper oder ein 
Fragment desselben gerichtet ist, der seinerseits gerichtet 
ist gegen eine Sequenz/die Sequenzen oder S^^. und/oder das 
entsprechende Transkriptionsprodukt/die entsprechenden Trans- 
kriptionsprodukte, das/die nativ oder mutiert und/oder voll- 
stcindig Oder als Fragment vorliegt/vorliegen. 

Wsitsrhin kann vcrgesshen sein, dsl5 d3.s erfindungsgem^lBe Mit- 
tel Mp gegen einen Antikorper oder ein Fragment desselben ge- 
richtet ist, der seinerseits gerichtet ist gegen ein oder meh- 
rere Translationsprodukte einer Sequenz oder mehrerer der Se- 
quenzen Sip Oder S^^ und/oder des entsprechenden Transkripts 
bzw. deren entsprechenden Transkripte, das/die nativ oder mu- 
tiert und/oder vollstSndig oder als Fragment vorliegt/vorlie- 
gen, und wobei das besagte Translationsprodukt bzw, die besag- 
ten Translationsprodukte nativ oder mutiert und/oder vollstSin- 
dig Oder als Framgent und/oder glycosyliert, teilweise glyco- 
syliert Oder nicht glycosyliert und/oder phosphoryliert Oder 
nicht phosphoryliert vorliegt/vorliegen. 

Die oben angegebenen, aus der Antikorper und Fragmente und 
Derivate derselben umfassenden Gruppe ausgewfihlten Mittel wer- 
den im folgenden als Mittel M«.»p bezeichnet. 
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ErfindungsgemaS wird die Aufgabe gelost durch ein Mittel zur 
Geweberegeneration, das mindestens ein Translationsprodukt 
einer Sequenz Oder mehrerer der Sequenzen S^. Oder Sj^^ und/oder 
des entsprechenden Transkripts bzw. der en t spree henden Trans- 
kripte, das/die nativ oder mutiert und/oder vollstSndig oder 
als Fragment vorliegt/vorliegen, umfaSt, und wobei das besagte 
Translationsprodukt bzw. die besagten Translationsprodukte 
nativ Oder mutiert und/ oder vollstSndig oder als Fragment 
und/oder glycosyliert , teilweise glycosyliert oder nicht gly- 
cosyliert und/oder phosphoryliert oder nicht phosphoryliert 
und/oder chemisch modifiziert oder nicht chemisch modifiziert 
vorliegt/ vorliegen . 

Das oben beschriebene Translationsprodukt wird im folgenden 
als Translationsprodukt TP bezeichnet. 

SchlieSlich wird die Aufgabe gel6st durch ein erf indungsgemS- 
fies Mittel zur Geweberegeneration, das mindestens ein die Ex- 
pression stimulierendes Mittel umfa&t. 

Besonders bevorzugt ist dabei. wenn das die Expression stimu- 
lierende Mittel eine fur eine Sequenz oder mehrere der Sequen- 
zen Sj Oder S^j, verglichen mit anderen Genen des betreffenden 
genetischen Systems, erhohte Spezifitat aufweist. 

Ganz besonders bevorzugt ist dabei, wenn das die Expression 
stimulierende Mittel spezifisch ist fur eine Sequenz oder meh- 
rere der Sequenzen Sip oder Sj^^. 

Das oben beschriebene, die Expression stimulierenden Mittel 
wird im folgenden als das die Expression stimulierende Mittel 
ES bezeichnet. 

Eine erf indungsgemase Verwendung mindestens eines der erfin- 
dungsgemaSen Mittel zur Geweberegeneration sieht vor, daS das 
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2U regenerierende Gewebe ausgewfihlt ist aus der Gruppe, die 
degeneratives Gewebe, traumatisch gesch&digtes Gewebe und an- 
derweitig gesch^digtes Gewebe umfaSt* 

Besonders bevorzugt ist eine Verwendung mindestens eines der 
erf indungsgemaSen Mittel zur Geweberegeneration, wenn das zu 
regenerierende Gewebe mesenchymales Gewebe ist. 

Ganz besonders bevorzugt ist, wenn das mesenchymale Gewebe 
ausgewShlt ist aus der Gruppe, die Knorpelgewebe, Muskelgewe- 
be, Fettgewebe und Binde- und StOtzgewebe umfafit, 

Eine weitere erf indungsgemSSe Verwendung betrifft die Verwen- 
dung mindestens eines der erf indungsgemSSen Mittel zur Gewebe- 
regeneration in vivo - 

Die Erfindung schlagt vor, dafi die Verwendung beim Menschen 
und/ Oder bei Tieren erfolgt. 



beim Menschen und/oder bei Tieren vorgesehen. 

Ein weiterer Aspekt der Erfindung betrifft die Verwendung min- 
destens eines der erf indungsgemafien Mittel zur Geweberegenera- 
tion in YiiXQ. 

Besonders vorteilhaft ist es, wenn die Verwendung in/an Kultu- 
ren erfolgt, die ausgew&hlt sind aus der Gruppe, die Zellkul- 
turen, Gewebekulturen , Organkulturen und Kombinationen dersel 
ben umfaSt. 

Bei einer weiteren erf indungsgemaSen Verwendung der erfin- 
dungsgemaSen Mittel zur Geweberegeneration ist die Verwendung 
zur Herstellung eines Arzneimittels zur therapeutischen Anwen 
dung bei der Regeneration von Gewebe vorgesehen. 
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In einem weiteren Aspekt betrifft die Erfindung einen Kit zur 
Geweberegenration, der mindestens ein Mittel W^j^ und/oder ein 
Mittel Mjjj^p enthait. 

Es ist m6glich, daE ein Kit mindestens ein Translationsprodukt 
einer oder mehrerer der Sequenzen Oder und/oder des ent- 
sprechenden Transkripts bzw. der entsprechenden Transkripte, 
das/die nativ oder mutiert und/ oder vollstSndig oder als 
Fragment vorliegt/vorliegen, enthfilt, und wobei das besagte 
Translationsprodukt bzw. die besagten Translationsprodukte 
nativ Oder mutiert und/oder vollstandig oder als Fragment 
und/oder glycosyliert , teilweise glycosyliert oder nicht gly- 
cosyliert und/oder phosphoryliert Oder nicht phosphoryliert 
und/oder chemisch modifiziert oder nicht chemisch modifiziert 
vorliegt/vor liegen . 

In einer Ausfuhrungsform ist mindestens ein die Expression 
stimulierendes Mittel ES enthalten. 

In einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform ist vorgesehen, 
da6 in dem erf indungsgemaSen Kit mindestens ein Mittel Mjj^g 
und/oder mindestens ein Mittel M^jq^ und/oder mindestens ein 
Translationsprodukt TP und/ oder mindestens ein die Expression 
stimulierendes Mittel ES enthalten ist. 

Der Kit kann zur therapeutischen Behandlung und/oder zur Dia- 
gnose verwendet vjerden. 

Weiterhin kann vorgesehen sein, daS der Kit in vivo zur Anwen- 
dung gelangt. 

Es ist vorgesehen, da& der Kit bei Menschen und/oder Tieren 
verwendet wird. 
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schliefilich kann der Kit auch in in yiUiXi-Systemen verwendet 
we r den. 

Besonders bevorzugt ist dabei, wenn er in/an Kulturen verwen- 
det wird, die ausgewShlt sind aus der Gruppe, die Zellkultu- 
ren, Gewebekulturen, Organkulturen und Kombinationen derselben 
umf aSt . 

In einem weiteren Aspekt betrifft die Erfindung ein Verfahren 

zur Geweberegenration, bei dem mindestens eine der Sequenzen S| 
Oder S^ip in dem zu regenerierenden Gewebe exprimiert wird. 

In einem weiteren, die Aufgabe 16senden Aspekt betrifft die 
Erfindung ein Verfahren, das die folgenden Schritte umfafit: 

a) Bereitstellen von Zellen, die als Zielzellen bezeichnet 
werden; 

b) Einfuhren von mindstens einer der Sequenzen Oder Sj^y in 
die Zielzellen ; 

c) Induktion der Expression von mindestens einer der Sequenzen 

5- od^r S^^- in dsn Zislzellen,* und optional 

d) Kultivieren der Zielzellen. 

Es kann vorgesehen sein, daS bei der Kultivierung der 
Zielzellen mindestens eine der Sequenzen Si^ Oder S^^ exprimiert 



In einer bevorzugten Ausf uhrungsf orm wird mindestens eine der 
Sequenzen oder s^^. in yiira in die Zielzellen mittels eines 
Verfahrens eingefilhrt, das ausgewShlt ist aus der Gruppe, die 
Transf ektion , Mikroin j ektion . Elektroporation , Gentransf er 
mittels Liposomen und Agenzien-vermittelte Transformation iim- 
faSt. 



wird. 



Weiterhin kann vorgesehen sein, dafi Induktion der Expression 
und/oder die Expression beeinfluSt wird durch mindestens ein 
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Mittel Mjy^g und/oder mindestens ein Mittel Mj^^ und/oder lainde- 
stens ein Translationsprodukt TP und Oder mindestens ein die 
Expression stimulierendes Mittel ES. 

In einer Ausf Ohrungsf orm kdnnen die Zielzellen von einem tie- 
rischen Organismus. einschliefilich des Menschen, stammen. 

In einer anderen Ausf Qhrungsform ist vorgesehen, daS die Ziel- 
zellen von einem tierischen Orgamismus , nicht jedoch vom Men- 
schen, stammen. 

Es kann vorgesehen sein, da6 die Zielzellen einen anderen 
Zelltyp darstellen, als die im zu regenerierenden Gewebe ent- 
haltenen Zelltypen . 

Alternativ kann vorgesehen sein, daS die Zielzellen einen 
Zelltypen darstellen, wie er im zu regenerierenden Gewebe ent- 
halten ist. 

Es ist bevorzugt, daS die Zielzellen unter dem EinfluS von 
mindestens einer der Sequenzen Oder Sf^^ zu pluripotenten 
Stammzellen (ent-) dif f erenzieren. 

In einer bevorzugten Ausf Qhrungsf orm des Verfahrens werden die 
Zielzellen mit anderen Zellen und/oder Zelltypen co-kulti- 
viert . 

Dabei ist besonders bevorzugt, daS die zur Co-Kultivierung 
verwendeten Zellen und/oder Zelltypen auf den Differenzie- 
rungszustand der Zielzellen EinfluS nehmen. 

In einer weiteren Ausf uhrungsf orm werden die Zielzellen be- 
reitgestellt durch Entnahme von Material aus einem Organismus, 
wobei das Material ausgewShlt ist aus der Gruppe, die zellhal- 
tige biologische Flussigkeiten, Zellen, Einzelzellen, Gewebe 
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und Organe umfaEt. 

Es ist weiterhin vorgesehen, daS nach Einfahren von min.destens 
einer der Sequenzen Oder S^^ in die Zielzellen, diese Ziel- 
zellen in einen tierischen Organismus eingebracht werden. 

Es ist darOberhinaus vorgesehen , daS nach EinfQhren von minde- 
stens einer der Sequenzen Sip oder S^^ in die Zielzellen, deren 
Expression in den Zielzellen induziert wird, bevor die Ziel- 
zellen in einen tierischen Organismus eingebracht werden. 

In einer Alternative wird nach EinfOhren von mindestens einer 
der Sequenzen S^ Oder Sj^.p in die Zielzellen deren Expression in 
den Zielzellen induziert, nachdem die Zielzellen in einen tie- 
rischen Organismus eingebracht wurden. 

In einer bevozugten Ausf Ohrungsf orm sind die in einen tieri- 
schen Organismus eingebrachten Zielzellen in einem differen- 
zierten und/oder dif f erenzierungsKompetenten Zustand. 

In einer ganz besonders bevorzugten Ausf uhrungs form ist der 
tierische Organismus ein menschlicher Organismus. 

Es ist vorgesehen, daS der Organismus, in den die Zielzellen 
eingebracht werden, identisch ist mit dem Organismus, dem die 
Zielzellen entnommen wurden. 

Alternativ ist vorgesehen, daS der Organismus, in den die 
Zielzellen eingebracht werden, von dem Organismus, aus dem die 
Zielzellen staiwnen, verschieden ist. 

Es kann vorgesehen sein, dafi mindestens eine der Sequenzen 
Oder Sj^Y in das im Organismus befindliche, zu regenerierende 
Gewebe und/oder die entsprechenden Zellen eingefdhrt wird. 
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In einer besonders bevorzugten Ausf Ohrungsf orm ist vorgesehen, 
dafi mindestens eine der Sequenzen Sf Oder Sj^y In das zu regene- 
rierende Gewebe und/oder die entsprechenden Zellen unter Ver- 
wendung von gentherapeutischen Verfahren eingefChrt wird. 

In einer Ausf uhrungsf orm des erf indungsgemaSen Verfahrens wird 
die eingefuhrte Sequenz S.j. oder S^^ exprimiert. 

Dabei ist besonders bevorzugt. dafi die Expression der einge- 
fuhrten Sequenz oder S^^ beeinflufit wird durch mindestens 
ein Mittel M^j^g und/oder mindestens ein Mittel und/oder 
mindestens ein Translationsprodukt TP und/oder ein die Expres- 
sion stimulierendes Mittel £S. 

Eine besonders bevorzugte Ausf uhrungsf orm des erf indungsgema- 
Sen Verfahrens sieht vor, daft das zu regenerierende Gewebe aus 
der Gruppe ausgewahlt ist. die mesenchymales Gewebe umfafit. 

Eine weitere ganz besonders bevorzugte Ausf Ohrungs form des 
erf indungsgemaSen Verfahrens sieht vor, daS das mesenchymale 
Gewebe ausgewahlt ist aus der Gruppe, die Knorpelgewebe , Mus- 
kelgewebe, Fettgewebe und Binde- und StOtzgewebe umfaSt. 

Die Erfindung betrifft unter L6sung der Aufgabe in einem wei- 
teren Aspekt die Verwendung mindestens einer der erfindungs- 
gema&en Sequenzen Sp^j zur Behandlung von Tumor erkrankungen. 

Die Erfindung betrifft in einem weiteren die Aufgabe 16senden 
Aspekt die verwendung eines MAG-Gens zur Behandlung von Tur- 
morerkrankungen . 

Ein anderer die Aufgabe losender Aspekt der Erfindung betrifft 
die Verwendung von mindestens einem High Mobility Group Pro- 
tein-Gen zur Behandlung von Tumorerkrankungen . 
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In einer bevorzugten Ausf uhrungsf orm ist vorgesehen, daS das 
High Mobility Group Protein-Gen aus der Gruppe ausgewahlt ist, 
die das HMGI-C-Gen und das HMGI-Y-Gen umfaSt. 

Die obengenannten Gene bzw, Gruppen von Genen werden im fol- 
genden als Gene Gq bezeichnet. 

£s kann vorgesehen sein, dalS Sequenzen verwendet werden mit 
essentiell gleicher NuRleinsSuresequenz wie die Gene Gq. 

In einer Alternative konnen Sequenzen verwendet werden mit im 
wesentlichen funktionell gleicher Nukleins&uresequenz wie die- 
jenige der Gene G^. 

Die oben definierten Sequenzen werden zusammen mit den eben- 
falls oben definierten Genen Gq fortan als Sequenzen Sq be- 
zeichnet. 

In einer weiteren Ausfilhrungsform ist vorgesehen, daS die Se- 

—{i a .^^..r 

DNA-bindenden Anteil des korrespondierenden Translationspro- 
duktes bzw. der korrespondierenden Translationsprodukte co- 
dierc. 

In einer weiteren Alternative der Erfindung ist vorgesehen, 
daS die erf indungsgemasen Sequenzen Sq und Derivate davon keine 
Sequenz aufweisen, die far den Protein-bindenden Teil des kor- 
respondierenden Translationsproduktes bzw. der korrespondie- 
renden Translationsprodukte codiert. 

Weiterhin kann vorgesehen sein, daS die Sequenzen Sq Oder er- 
findung sgemaSe Derivate davon eine Oder mehrere Sequenzen Sj. 
aufweisen, die diejenige Sequenz bzw. diejenigen Sequenzen 
ersetzt/ersetzen oder erganzt/ergSnzen. die f\ir den Protein- 
bindenden Teil des korrespondierenden Translationsproduktes 




wo 97/23611 



PCT/DE96/02494 



- 46 - 



bzw. der korrespondierenden Trans lationsproduKte codieren. 

Dabei ist moglich. daS die Sequenz aus der Gruppe ausgewShlt 
ist. die andere Seguenzen des menschlichen Genoxns, Sequenzen 
anderer (Spender- ) Organismen und artifizielle Sequenzen und 
Kombinationen davon umfaSt. 

In einer Aus fCihrungs form ist vorgesehen, dafi die Sequenzen S^^^ 
und Sq. sowie erf indungsgem^fie Derivate davon, als Doppelstrang 
und/oder codierender und/oder nicht-codierender Einzelstrang 
und/oder cDNA vorliegen. 

Weiterhin kann vorgesehen sein. daS die Sequenzen S^^ Sq, 
sowie erf indungsgemaSe Derivate davon, nativ und/ Oder mutiert 
und/oder f ragmentiert oder nicht f ragmentiert vorliegen. 

In einer Ausf uhrungsf orm der Erfindung konnen die Sequenzen Sj^^ 
und Sq, sowie erf indungsgem^Se Derivate davon. mindestens einen 
Promotor und/oder mindestens ein Enhancer-Element und/oder 
mindestens ein Transkriptionsterminationselement und/oder min- 
destens ein Resistenzgen und/oder mindestens ein anderes Mar- 
kierungsgen auf weisen . 



In einer Aus fOhrungs form liegt mindestens eine der Sequenzen 
Sj^l Oder Sq, oder erf indungsgemSSe Derivate davon, in einem 
Wirtssystem cloniert vor. 

Dabei ist vorgesehen, daS die Sequenzen S^^^ sowie er- 

f indungsgemaSe Derivate davon. in mindestens einer Kopie vor- 
liegen. 



D 



Die oben angefuhrten Gene Gq, die Sequenzen Sq sowie die davon 
abgeleiteten Sequenzen bzw. die verschiedenen Ausf uhrungsf or- 
men werden im folgenden als Sequenzen S^ bezeichnet. 
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Erf indungsgemaS wird die Aufgabe geldst durch ein Mittel zur 
Behandlung von Tumorerkrankungen, welches mindestens ein Mit- 
tel Mgj^^ umfafit, das aus der Gruppe ausgewShlt ist, die sense 
DNA, sense RNA. sense cDNA, antisense DNA, antisense RNA und 
antisense cDNA und Kombinationen davon, als Einzelstrang und/- 
Oder als Doppelstrang umfaSt, wobei die Sequenz des Mittels 
^SAT einer Sequenz Oder mehreren der Sequenzen Sj^j Oder 
bzw. dem entsprechenden Transkript/den entsprechenden Trans- 
kripten korrespondiert . 

In einer bevorzugten Aus fQhrungs form ist vorgesehen, da& die 
Sequenz der Sequenzen S^^ Oder S|. bzw. der entsprechenden 
Transkripte nativ oder mutiert und/oder vollstSndig Oder als 
Fragment vorliegt. 

In einer weiteren Aus fuhrungs form kann vorgesehen sein, daS 
die Sequenz des Mittels Mg^^^ nativ oder mutiert und/oder voll- 
standig oder als Fragment und/oder chemisch modifiziert oder 
nicht chemisch modifiziert vorliegt. 

Weiterhin schlagt die Erfindung ein Mittel zur Behandlung von 
Tumorerkrankungen vor, welches mindestens ein Mittel Mpj^.p um- 
faSt* das ausgewahlt ist aus der Gruppe, die polyKlonale Anti- 
korper, monoklonale Antikdrper und Pragmente und Derivate der- 
selben umfaBt, wobei das Mittel Mp^^ gerichtet ist gegen die 
Sequenz (en) S^^ oder und/das entsprechende Transkript/die 
entsprechenden Transkripte, das/die nativ oder mutiert und/- 
oder vollstfindig oder als Fragment vorliegt/vorliegen. 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung wird weiterhin ein Mittel 
zur Behandlung von Tumorerkrankungen vorgeschlagen, welches 
mindestens ein Mittel Mp^^ beinhaltet, das ausgewShlt ist aus 
der Gruppe, die polyklonale Antikorper, monoklonale Antikdrper 
und Fragmente und Derviate derselben umfaSt, und wobei das 
Mittel Mpj^.p gerichtet ist gegen ein oder mehrere Translations- 
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produkte einer oder mehrerer der Sequenzen S^^^ oder S^. und/oder 
des entsprechenden Transkripts/der entsprechenden Transkripte, 
das/die nativ oder mutiert und/oder vollstandig oder als Frag- 
ment vorliegt/vorliegen und wobei das besagte Translationspro- 
dukt bzw. die besagten Translationsprodukte nativ oder mutiert 
und/oder vollstandig oder als Fragment und/oder glycosyliert 
Oder teilweise glycosyliert oder nicht glycosyliert und/oder 
phosphoryliert oder nicht phosphoryliert vorliegt/vorliegen. 

Die Erfindung schl^gt ein weiteres Mittel zur Behandlung von 
Tumorerkrankungen vor, welches gekennzeichnet ist durch minde- 
stens ein Translationsprodukt einer Sequenz oder mehrerer der 
Sequenzen Sj^j oder und/oder des entpsrechenden bzw. der ent- 
sprechenden Transkripte, das/die nativ oder mutiert und/oder 
vollstandig oder als Fragment vorliegt/vorliegen und wobei das 
besagte Translationsprodukt bzw. die besagten Translationspro- 
dukte nativ Oder mutiert und/oder vollstcindig oder als Frag- 
ment und/oder glycosyliert oder teilweise glycosyliert Oder 
nicht glycosyliert und/oder phosphoryliert oder nicht phospho- 
ryliert und/oder chemisch modifiziert oder nicht chemisch mo- 
difiziert vorliegt/vorliegen. 

SchlieBlich sieht die Erfindung ein weiteres Mittel zur Be- 
handlung von Tumorerkrankungen vor. welches mindestens ein 
Mittel Mj^Y umfaSt, das ein Expressionsinhibitor ist, der fOr 
eine oder mehrere der Sequenzen S^.j. oder eine, verglichen 
mit anderen Geweben des entsprechenden genetischen Systems, 
erhohte Spezifitat aufweist. 

Weiterhin sieht die Erfindung ein Mittel zur Behandlung von 
Tumorerkrankungen vor, welches mindestens ein Mittel Mjj^^ 
faSr, das ein Expressionsinhibitor ist, der spezifisch ist fur 
mindestens eine der Sequenzen S^^j oder S.|.. 
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In einer bevorzugten Ausf uhrungsf orm ist vorgesehen, daft der 
2u behandelnde Tumorerkrankungen Expression eines Gens auf- 
weisc, das ausgewShlt 1st aus der Gruppe, die MAG-Gene, High 
Mobility Protein-Gene. HMGI-C-Gene, HMGI-Y-Gene sowie deren 
Derivate umfaSt. 

Weiterhin kann vorgesehen sein, daS eines der erf indungsgemS-- 
fien Mittel zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung 
von Tumorerkrankungen verwendet wird. 

In einer bevorzugten Ausf uhrungsf orm ist vorgesehen, daS das 
Arzneimittel zur Behandlung von Tumorarten verwendet wird, die 
die Expression eines Gens aufweisen, das ausgew&hlt ist aus 
der Gruppe. die MAG-Gene, High Mobility Group Protein-Gene, 
HMGI-C-Gene, HMGI-Y-Gene sowie deren Derivate \iinfaSt. 

In einer weiteren Ausf Ohrungsf orm kann vorgesehen sein, daS 
mindestens ein erf indungsgemafies Mittel zur Behandlung von 
Tumorarten verwendet wird, die Expression eines Gens aufwei- 
sen, das ausgew&hlt ist aus der Gruppe, die MAG-Gene.- High 
Mobility Group Protein-Gene, HMGI-C-Gene, HMGI-Y-Gene sowie 
deren Derivate umfaSt. 

Eine er f indungsgemafie DNA Sequenz, die durch eine Sequenz wie 
dargestellt in den Figuren 1 bis 19 gekennzeichnet ist, ist 
fur die Entwicklung neuartiger Mittel, basierend auf dieser 
Sequenz sowie ihren entsprechenden Transkripten und Transla- 
tionsprodukten von Vorteil, wobei die Nukleins&uren als in 
ihren Strukturen Inf ormationen tragende Molekille zu wCirdigen 
sind. Derartige Mittel kdnnen pharmazeutische Produkte sein, 
ebenso wie Mittel, die in der Diagnostik zur Anwendung gelan- 
gen, sind aber auf solche nicht beschrankt. Diese Mittel kon- 
nen ebenso in vorteilhaf terweise in verschiedenen Verfahren 
eingesetzt werden und auch zur Therapie verschiedener Krank- 
heiten bzw. zur Herstellung entsprechender Arzneimittel zur 
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Behandlung eben dieser verwendet werden. Mit der Beschreibung 
der erf indungsgexnaSen Sequenzen wird somit ein vielfSltig ein- 
zusetzendes Mittel zur Verfiigung gestellt. Es 1st dabei zu be- 
achten, daS die Vorteile, die aus den erf indungBgeincd^en Se- 
quenzen resultieren, nicht nur darauf beschr^nkt sind, da6 
damit ein spezifischer Wirkort genau charakterisiert und damit 
unter Verwendung geeigneter, auch erf indungsgemSfier Mittel 
ansprechbar wird, sondern die entsprechenden Sequenzen selbst 
dazu dienen. Effekte zu bedingen, die auf dein Vorhandensein 
der erf indungsgemaSen Sequenzen oder davon abgeleiteten Se- 
quenzen und/oder deren Transkripte und/oder deren Transla- 
tionsprodukte beruhen, Diese Sequenzen kdnnen auch in vorteil- 
hafter Weise angesprochen werden, wenn sie als solches biolo- 
gisch aktiv in einem Organisxnus vorliegen, sei es infolge 
grundsatzlicher biologischer Vorg^nge oder infolge der EinfQh- 
rung dieser Sequenzen durch eine technische Mafinahme. Oder in 
einem in vitro -Svstem vorliegen. 

Diese generellen Vorteile sind auch dann gegeben, wenn Telle 
des in den Figuren 1 bis 19 dargestellten Sequenzen ein Tell 
der DNA Sequenz des HMGI-C-Gens sind. 

Die Bezeichnung Gene soil im Zusammenhang mit der vorliegenden 
Anmeldung sowohl die Abfolge der Exons und Introns als auch 
die entsprechende cDNA des jeweiligen Gens umfassen. 

Mutacionen der erf indungsgemaSen DNA Sequenz gegenuber den in 
den Figuren 1 bis 19 dargestellten Sequenzen bieten elnen wei- 
teren vortell dergestalt, daS damit ggf . elne Dlskriminlerung 
eines sequenzspezif ischen Mittels, z.B., in Form elner gegen 
die erf indungsgemaften Sequenzen gerichteten anti-sense DNA, 
gegenuber anderen Wirkorten moglich ist und somit die bei Ver- 
wendung nicht mutierter Sequenzen aufgetretene Stringenz nicht 
die erforderliche SpezifitSt der Wechselwirkung zwischen den 
jewells komplementSren StrSngen gewShrleisten wOrde. 
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Mutation im Sinne der vorliegenden Erfindung schlieSt auch 
eine Fragmentierung der Sequenzen ein, wobei Fragmentierung 
Verkarzung der Sequenzen am 5'-Ende und/oder am 3'-Ende bis 
hin zu einem Oligomer ebenso wie Verlust einer innerhalb der 
Sequenz angeordneten Folge oder angeordneten Folgen aus minde- 
stens einem Nucleotid einschlieSt. Weiterhin soli hierin die 
Bezeichnung fragmentierte Sequenz bzw. Gen eine Sequenz/ein 
Gen umfassen, die/das ein Oder mehrere Introns aufweist« das 
jeweils teilweise Oder vollstSndig deletiert sein kann. 

Daruberhinaus erlauben derartige mutierte Sequenzen, daS den- 
noch Translationsprodukte erhalten werden, deren biologische 
Aktivitat im wesentlichen identisch ist mit derjenigen der 
Translationsprodukte der nativen Sequenzen. Au£ der Ebene der 
Aminosauresequenz der Translationsprodukte konnen sich derar- 
tige Mutationen in einer Vielzahl von Erscheinungen auSern, 
die u.a. Insertionen, Deletionen Oder stille Mutationen vim- 
fast. Auf der Ebene der DNA erlauben derartige Mutationen, daS 
die Sequenz der Verwendung bestimmter tRNA anti-Codons ange- 

tionsrate der entsprechenden Sequenzen den jeweiligen Bediirf- 
nissen oder dem jeweiligen Wirtssystem anzupassen. 

Andererseits sind Anwendungsf lille denkbar, in denen die im 
wesentlichen gleiche Sequenz der DNA-Sequenz, wie in den Figu- 
ren 1 bis 19 dargestellt, von Vorteil ist und z.B. die notwen- 
dige Stringenz liefert. Eine modifizierte Version der erf in- 
dungsgem§6en DNA Sequenzen bietet daruberhinaus die M6glich- 
keit, geeignete. durch den biologischen Hintergrund erkannte 
Signale einzuschlieSen . Die Folge des Vorhandenseins derarti- 
ger Signale kann in einer ganderten Transkriptions- und/oder 
TranslationsraT:e z.B. infolge einer erh6hten Halbwertszeit der 
Transkripte. munden, ist aber darauf nicht beschr&nkt. 
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Die oben genannten Vor telle konnen auch dann bestehen, wenn 
lediglich funktionell gleiche Nukleinsauresequenzen verwendet 
werden. Dabei ist in Betracht zu Ziehen, daS die Bezeichnung 
"funktionell gleiche Nukleinsfiuren" auf das dem HMGI-C-Gen, 
aber auch auf das allgemein den MAG-Genen bzw. den High Mobi- 
lity Group Protein-Genen zugrundeliegende Funktionsprinzip 
abstellt . 

Ohne im folgenden darauf festgelegt werden zu wollen, exi- 
stiert in der Literatur die Auffassung, daE die entsprechenden 
Genprodukte im wesentlichen aus einem DNA-bindenden Anteil und 
einem Protein-bindenden Anteil bestehen. Demzufolge soil diese 
Bezeichnung "funktionel gleiche Nukleinsauresequenz" auch jene 
Seguenzen umfassen, die fOr Translationsprodukte codieren mit 
einer ahnlichen Funktion wie die Translationsprodukte der er- 
f indungsgeinafien Sequenzen bzw. der MAG-Gene bzw. der High Mo- 
bility Group Protein-Gene. Auch fOr derartige Translationspro- 
dukte ist mit den oben beschriebenen vorteilhaf ten Wirkungen 
zu rechnen. Weiterhin soil der Begriff jene NukleinsSurese- 
quenzen umfassen, die zu einem funktionell gleichen Transla- 
tionsprodukt fuhren, d.h. solche, die infolge der Degeneration 
des genetischen Codes zu einem funktionell noch aktiven Trans- 
lationsprodukt im obigen Sinne fOhren. Indem die erfindungs- O 
gemaSen Sequenzen eine (Nukleinsaure-) Sequenz aufweisen, die 
fur einen DNA-bindenden Anteil des korrespondierenden Trans- 
lationsproduktes bzw. der korrespondierenden Traurislationspro- 
dukte codieren, wird sichergestellt , daS die erf indungsgemaSen 
Sequenzen ein Translationsprodukt lief em, das in der Lage 
ist, an DNA zu binden. Umgekehrt liefert die Nukleinsaurese- 
quenz als solches ein genau definiertes Ziel fOr Mittel, denen 
die erforderliche Sequenzspezif itat in ihrer Molekvilstruktur 
inharent ist, wie z.B. antisense DNA oder Antikorper, die auf 
den DNA-bindenden Anteil der Sequenz und/oder der entsprechen- 
den Translationsprodukte gerichtet sind. 
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Dadurch, daft erf indungsgemafien Sequenzen u.U. keine Sequenz 
aufweisen. die fur den Procein-bindenden Teil des zu den er- 
f indungsgemafien DNA-Sequenzen korrespondierenden Translations- 
produktes bzw. der korrespondierenden Translationsprodukte 
codiert, bietet sich die M6glichkeit, die ansonsten iiber den 
Protein-bindenden Teil vermittelte EinfluSnahme auf die Chro- 
matins truktur in erwiinschter Weise zu beeinf lussen. 

Sind umgekehrt eine oder mehrere Sequenzen vorhanden, die 
„ diejenige Sequenz bzw. diejenigen Sequenzen ersetzt/ersetzen 
Oder erganzt/erganzen, die fur den Protein-bindenden Teil des 
zu den erf indungsgemaSen Sequenzen korrespondierenden Trans- 
lationsproduktes bzw. der korrespondierenden Translationspro- 
dukte codiert/codieren, wird die vorteilhafte M6glichkeit ei- 
ner spezifischen Interaktion mit zellulSren (Protein-) Kompo- 
nenten eroffnet. In der Folge konnen andere zellulcire Faktoren 
mit den zus^tzlichen oder neuen Teilen des Translationsproduk- 
tes interagieren. Umgekehrt kann auf Ebene der DNA damit eine 
weitere Region eingefuhrt werden, die ein Ansprechen der er- 
f inuung^yemaSeu Sequenzen erlaubt. 

In Abhangigkeit von der jeweiligen Fragestellung bieten sich 
) mit der Sequenz S^. die aus der Gruppe ausgewahlt ist, die an- 

dere Sequenzen des menschlichen Genoms, Sequenzen anderer 
(Spender-) Organismen und artifizielle Sequenzen und Kombina- 
tionen davon umfaftt, daruberhinaus vielfaitige M6giichkeiten, 
EinfluBnahme auf das zellulare Geschehen zu nehmen. 

Indem die in den Figuren 1 bis 19 dargestellten Sequenzen 
aberrante Transkripte des HMGI-C-Gens sind, besteht die M6g- 
llchkeit, zwischen aberranten Transkripten einerseits und 
nicht aberranten Transkripten andererseits und auch zwischen 
den jeweiligen Translationsprodukten zu unterscheiden. Fur den 
Fachmann ergeben sich daraus eine Fulle von Vorteilen, sowohl 
f^ir den therapeutischen als auch den diagnostischen Bereich. 
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So isc 2.B. denkbar, daiS die Translationsprodukte der aberran- 
ten Transkripte im zelluiaren Geschehen bestinunte Reaktlons- 
ketten stimulieren oder unterbrechen , indent sie beispielsweise 
als koxnpetitive Inhibitoren wirken. 

Mit einem Expressionsvektor der erf indungsgemasen Art, der 
mindestens einen Transkriptionspromotor umfafit, dem fluSab- 
warts mindestens eine erf indungsgema&e DNA-Sequenz folgt, be- 
steht damit die Moglichkeit auf einfachem und schnellem Wage 
entsprechende Transkripte ebenso wie Translationsprodukte der 
erf indungsgemSfien DNA-Sequenzen zu erhalten. 

Dariiberhinaus besteht die M6glichkeitr unter Verwendung einer 
weiteren Ausf Ohrungsform des Bxpressionsvektors verschiedene 
Wirtssysteme zu trans formieren bzw. zu transf izieren. In Ab- 
h&ngigkeit des jeweils verwendeten Wirtssystems , k6nnen ver- 
schiedene Promotoren, eukaryontische ebenso wie prokaryonti- 
sche, vorgesehen sein. sowie darOberhinaus auch ggf . Enhancer- 
Elemente und/oder geeignete Terminationselemente, wie sie im 
Stand der Technik hinlSnglich bekannt sind, 

Es h^ngt vom jeweiligen Verwendungszweck des Expressionsvek- 
tors ab, inwieweit als Wirtszelle eine prokaryontische oder 
eukaryontische Zelle verwendet wird. Prokaryontische Zellen 
sind hinsichtlich ihrer Nahrstof f anf orderungen sowie der ver- 
gleichsweise leichteren Kultivierbarkeit dann zu bevorzugen, 
wenn die derartigen Wirtssystemen eigene Nachteile, wie z.B. 
fehlende Glycosylierung oder unter UmstSnden Bildung von Ein- 
schluftkorpern, fur den mit der Kultivierung verfolgten Zweck 
nicht erheblich sind. 

Umgekehrt biecen eukaryontische Zellen, besonders Hefezellen 
sowie Sauger zellen . dann einen Vorteil, wenn z.B. posttrans- 
lationale Modif ikationen fur den weiteren Verwendungszweck 
erheblich sind. 
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Vor telle ergeben sich auch aus elnem Protein Oder Peptid, das 
ein Translationsprodukte einer Sequenz oder mehrerer der Se- 
quenzen Sj^^ und/oder des entsprechenden Transkripts bzw. der 
entsprechenden Transkripte. das/die nativ oder mutlert und/- 
Oder vollstandig oder als Fragment vorliegt/vorliegen, ist, 
und wobei das besagte Translationsprodukt bzw. die besagten 
Translationsprodukte nativ oder mutiert und/oder vollstandig 
Oder als Fragment und/oder glycosyliert , teilweise glycosy- 
liert Oder nicht glycosyliert und/oder phosphoryliert oder 
nicht phosphoryliert und/oder chemisch modifiziert oder nicht 
chemisch modifiziert vorliegt/vorliegen . Somit besteht die 
Moglicheit, durch die Sequenzen und/oder Sj^y codierte Effek- 
termolekOl bereitzustellen, ohne den genetlschen Hintergrund 
des betrachteten Systems zu Sndern. Neben der dlrekten Substi- 
tution bzw. Erganzung des zelluiaren Niveaus betreffend das 
Translationsprodukt/die Translationsprodukte TP, z.B. in Form 
einer "Oberschweinmung" , bietet sich darOber hinaus auch die 
Mfiglichkeit, die zellulSren AblSufe unter Verwendung von nati- 
ven Oder mutierten und/oder vollstSndig oder als Fragment vor- 
lieyeriuen Derivaten, einsschlieSlich der verschiedenen raogli- 
Chen Glycosylierungs- und der physiologisch besonders bedeut- 
samen Phosphorylierungsf ormen und sonstigen modif izierten For- 
men. zu beeinf lussen, wobei die genannten MoIekOle ggf. den 
Effekt des nativen Translationsproduktes unterstOtzen k6nnen, 
Oder aber auch z^B. diesen erstmalig bewirken k6nnen oder auch 
im Sinne einer kompetitiven Hemmung die entsprechenden Ansatz- 
punkte zellulSrer Mechanismen ansprechen konnen. 

Die Verwendung mindestens einer erf indungsgema&en Sequenz 
und/oder eines MAG-Gens bzw. mindestens eines High Mobility 
Group Protein-Gens und besonders die Verwendung des HMGI-C~ 
Gens bzw. des HMGI-Y-Gens zur Beeinf lussung der Gef afientwick- 
lung ist insoweit von Vorteil, als das damit eine spezifische 
Angabe des Wirkortes ebenso erfolgt wie eine Angabe der Spezi- 
fitat des zur Beeinf lussung der Gef SEentwicklung grundsatzlich 
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einzusetzenden Mittels. Somit wird gewdhrleistet , daS die ent- 
sprechenden Gene bzw. Sequenzen durch ein geeignetes Mlttel, 
das die entsprechende Gene bzw. Sequenzen selbst timfassen 
kann, in seiner Expression beeinfluSt wird. Aufgrund dieses 
sehr direkten Wirkmechanismen werden all jenen Nachteile. wie 
sie bei indirekten Wirkmechanismen auftreten, weitestgehend 
vermieden. Dies fOhrt zu einer geringeren Storung der zellula- 
ren Vorgange im Sinne einer unspezif ischen Stdrung und damit 
letzuendes auch zu verringerten Nebenwirkungen auf systemi- 
scher Ebene . 

Die oben im Zusammenhang mit den vortellhaf ten Wirkungen von 
Mutationen sowie welteren Ausgestaltungen der erf indungsgemS- 
Sen Sequenzen S^^ gemachten AusfOhrungen gel ten auch sinngemSS 
fur die Sequenzen S^ und werden hierin durch Bezugnahme aufge- 
nommen . 

Die vortellhaf ten Wirkungen sind auch dann gegeben, wenn die 
Sequenzen und/oder S^^. als Doppelstrang und/oder codierender 
und/oder nicht-codierender Einzelstrang und/oder cDNA vorlie- 
gen. Es ist im Rahmen der vorliegenden Erfindung, wenn die 
genannten Sequenzen als DNA oder als RNA vorliegen* Mit der 
erf indungsgem&fien Verwendung derartiger Konstrukte besteht 
damit die M5glichkeit einer somatischen und/oder transitionel- 
len Gentherapie zur Beeinf lussung der Gef Sifientwicklung. 

Weiterhin ist es von vorteil, wenn die entsprechenden Sequen- 
zen. sei es nun codierend oder nicht-codierend auch als Ein- 
zelstrang vorliegen, wobei dann Mittel zum Einsatz gelangen 
konnen. die speziell auf den Einzelstrang einwirken, um die 
Beeinf lussung der Gef aSencwicklung zu gew§hrleisten. Es ist 
fur den Fachmann moglich, die genannten Sequenzen sowohl in 
ihrer nativen als auch ihrer mutierten und/oder ihrer fragmen- 
tiert vorliegenden Form auszunutzen, ohne auf den Vorteil der 
direkt vermittelten v/irkung verzichten zu mOssen. Auch hier 
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gilt das hinsichtlich Mutation und Fragmentierung oben Ausge- 
fuhrte. 

Eine Gef afientwicklung kann auch dann vorteilhaft beeinfluSt 
werden, wenn die sequenzen S-j. und Sq mindestens einen eukaryon- 
tischen Promoter und/oder mindestens ein Enhancer -Element 
und/oder mindestens ein Transkriptionsterminationselement 
und/oder mindestens ein Resistenzgen und/oder mindestens ein 
anderes Markierungsgen aufweisen. Vermittels dieser Elemente 
kann die Transkription und/oder Translation in fCir die Beein- 
flussung der Gef ciJSencwicklung vorteilhaf terweise beeinfluSt 
werden. So kann ein geeigneter eukaryontischer Promoter z.B, 
liber das Vorhandensein spezifischer Faktoren gesteuert werden 
und somit eine vorab bestimmte Expression durch endogene und/- 
oder exogene Faktoren induziert werden. Resistenzgene wurden 
eine weitergehende Diskriminierung der zu beeinf lussenden 
Zellpopulationen erlauben und konnte auch als Selektionsmarker 
genutzt werden. Ein Markierungsgen wdre in diesem Zusammenhang 
insoweit von Vorteil, als das damit eine Anzeige der auf mole- 
kulcirex uzw . luoleKul axT g^netischen Ebene ai^j.auxenuen Vcrgange 
gewahrleistet sein konnte. 

Indem die Sequenzen und/oder S^^ in einem Wirtssystem do- 
niert vorliegen, besteht die Moglichkeit, die Gef aSentwicklung 
sowohl in vivo als auch In vitro iiber das durch die natiirliche 
Anwesenheit der Sequenzen S.^ und/oder S^^ bedingte Expressions- 
niveau hinausgehende Effekte zu erzielen. Dies kann z.B. dazu 
fOhren, daS ein besonders rasches Wachstum von GefSBen er- 
folgt . 

Die Tatsache, daS mindestens eine Kopie. d.h, eine erfindungs- 
gemafte Sequenz S^.p und/oder S^* im jeweiligen biologischen Sy- 
stem vorliegt, sieht damit die Moglichkeit vor, uber Gendosis- 
effekte weitere vorteilhafte Effekte ira Sinne der obigen Aus- 
fOhrungen zu erzielen. 
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Besonders vorteilhaft ist ein erf indunsgem^Ses Mittel zur Be- 
einflussung der Gef aJSentwicklung, das aus der Gruppe ausge- 
wShlt ist, die sense DNA. sense RNA, sense cDNA, antisense 
DNA, antisense RNA und antisense cDNA und Kombinationen davon, 
als Einzelstrang und/oder als Doppelstrang, umfafit. wobei die- 
ses Mittel nativ oder mutiert und/oder vollstSndig Oder als 
Fragment und/oder chemisch modifiziert Oder nicht chemisch 
modifiziert vorliegt/vorliegen. 

Korrespondiert die Sequenz des Mittels/der Mittel zu einer Se- 
quenz/den Sequenzen Oder s^^ Oder dem entsprechenden Trans- 
kript bzw. entsprechenden Transkripten, das/die nativ oder 
mutiert und/oder vollstSndig Oder als Fragment vorliegt/vor- 
liegen, dann ist die M6glichKeit gegeben, Ober eine entspre- 
chende Wechselwirkung zwischen den jeweiligen Nucleinsauren 
die Expression, d.h. die Transkription und/oder Translation, 
auf die Beeinf lussung der Gef aSentwicklung vorteilhaf terweise 
Einflufi zu nehmen. So 1st es z.B. denkbar, daE durch die Ver- 
wendung einer geeigneten sense DNA oder sense RNA das Expres- 
sionsniveau der entsprechenden Sequenzen erhdht wird. Umge- 
kehrt ist es denkbar, daft, z.B. ira Falle der Verringerung der 
Tumorangiogenese, entsprechende antisense DNA/ antisense RNA 
zum Einsatz gelangt und demzufolge die Expression verringert 
wird. Infolge der verringerten Expression der Sequenzen 
und/oder S^^^. verringert sich damit die Txmorangiogense, was zu 
einer Reduzierung des Tumorvolumens bis hin zu dessen Ver- 
schwinden fuhrt. Entsprechende Mechanismen sind auch bei Ver- 
wendung von cDNA bzw. antisense cDNA gegeben. Dabei kann die 
vorteilhafte Wirkung auch dann beobachtet werden, wenn das 
entsprechende Mittel in nicht nativer Form., d.h. also mutiert 
und/oder f ragmentiert , vorliegt. Derartige Mutationen sind 
insoweit von Vorteil, als daS die Interaktion der sequenzspe- 
zifischen Mittel mit den Sequenzen S<j. und/oder Sj^^ und/oder 
zellularer Fraktoren eine Diskriminierung gegenQber dem gene- 
tischen Hincergrund erfahren kann. Umgekehrt ist mit einer 
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weitestgehend nativen Sequenz ein u.U. vorteilhaf tes Anspre- 
chen von originaren zielsequenzen moglich. Die entsprechenden 
Sequenzen der verwendeten Mittel mussen dabei nicht unbedingt 
in vollstandiger Form, d.h. in vollstandiger Lange, vorliegen, 
sondern positive Effekte konnen auch dann gegeben sein, wenn 
sie als Fragment, wie oben definiert, vorliegen. 

Weiterhin ist denkbar, dafi das erf indungsgemSfie Mittel. in die 
Zelle eingebracht wird, Oder dort vorliegt, und selbst als 
Matrize dient und von ihm biologische Wirkungen ausgehen. Der- 
artige Wirkungen konnen von DNA und/oder RNA und/oder entspre- 
chenden Translationsprodukten ausgehen. Somit wird durch die 
erfindungsgemSSen Mittel die Moglichkeit einer somatischen 
Gentherapie und/oder transitionellen Gentherapie eroffnet. 

Obwohl grundsatzlich die Verwendung sowohl von DNA als auch 
RNA im Rahmen der erf indungsgemafien Mittel m6glich ist, kann 
infolge der verringerten Stabilitat von RNA in biologischen 
Systemen die Verwendung von DNA dann angebracht sein, wenn 



Verwendung von RNA angebracht sein, wenn lediglich eine kurz- 
fristige EinfluBnahme auf die entsprechenden Sequenzen er- 
wOnscht ist. 

Eine chemische Modifikation der erf indungsgemaSen Mittel kann 
u.a. insoweit von Vorteil sein, als dafi damit z.B. die biolo- 
gische Halbwertszeit des Mittels beeinfluEt werden und somit 
die Dauer der Wirkung des erf indungsgem^fien Mittels genau be- 
einfluSt werden kann. 

vorteile ergeben sich ganz besonders dann, wenn das entspre- 
chende Mittel gegen die Transkripte der Sequenz Sj, und/oder 
S^-P gerichtet ist. So kann die Zugangigkeit der Transkripte 
relativ zu der der typischerweise als Doppelstrang vorliegen- 
den Sequenzen fur die Effektivitat der Inhibierung, aber auch 
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der Stimulierung bedeutsam sein. Neben der nativen bietet auch 
die mutierte Form des Transkriptes die Moglichkeit einer wei- 
zeren Beeinf lussung der Spezifitat der Interaktion, wobei die 
entsprechenden Transkripte ggf. vollstandig, oder als Fragment 
vorliegen kdnnen, wobei als Fragment neben den oben definier- 
ten Formen auch die verschiedenen Splice-Pormen verstanden 
werden sollen. 

Mit einem erf indungsgemciSen Mittel zur Beeinflussung der Ge- 
f aSentwicklung, das ausgewShlt ist aus der Gruppe, die poly- 
klonale Antikorper, monoklonale Antikorper und Fragmente und 
Derivate derselben umfafit, wird ein in vorteilhaf terweise ein- 
zusetzendes spezifisches Werkzeug zur VerfQgung gestellt. Die 
Spezifitat des besagten Mittels ist gegen die Sequenzen 
und/oder S^^^ gerichtet und/oder das entsprechende Transkript/- 
die entsprechenden Transkripte, die nativ oder mutiert und/- 
Oder vollstandig oder als Fragment vorliegt/vorliegen. So kann 
die besagte SpezifitSt des Mittels eine hochspezif ische Inter- 
aktion mit den besagten Sequenzen bedingen. Neben den durch 
die nativen Sequenzen begrOndeten Epitopen, einschliefilich der 
durch die jeweiligen Transkriptionsprodukte gelieferten, sind 
auch die mutierten Transkriptionsprodukte der ggf. ebenfalls 
mutierten Sequenzen. verglichen mit dem sonstigen zellul&ren 
antigenen Hintergrund bzw. demjenigen anderer Zellen« Gewebe 
und Organe spezifisch, so daU die fOr eine - mit moglichst 
geringen Nebenwirkungen verbundene - Beeinflussung der Gefas- 
entwicklung geforderte Zielzellenspezif it&t von ggf. syste- 
misch applizierten Mitteln gewahrleistet ist. Gleiches gilt 
auch fur das Vorliegen von Fragmenten der Transkriptionspro- 
dukte . 

Besonders vorteilhaft im Sinne der vorliegenden Erfindung kon- 
nen neben der Verwendung der polyklonalen und monoklonalen 
Antik6rper auch die Verwendung von Fragmenten und Derivaten 
derselben sein. Fragmente schlieSen dabei all jene Formen von 
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aus AntiKorpern abgeleitecen Molekulen ein, die nach wie vor 
eine mehr oder weniger spezifische Bindung an ein Antigen hzvt. 
EpiLop erlauben. Unter Derivaten sind Antikorper bzw. Fragmen- 
te 2u verstehen, die von der ursprOnglichen Struktur der Anti- 
korper abgeleicet sind. Dazu gehoren unter anderera Antikdrper 
aus nur einer Proteinkette sowie markierte Antikorper. Die 
MarRierungen umfassen dabei all jene. wie sie in der Literatur 
beschrieben sind und schlieSen, unter anderen, die Markierung 
mit Enzymen, Lumineszeren, Komplexbildnern , Biotin und Biotin- 
derivaten, Digoxygenin und radioaktive Marker ein. 

Vorgesehen ist weiterhin, dalS die Antikorper, Fragmente und 
Derivate derselben dahingehend modifiziert werden, daS eine 
Aufnahme in die Zelle unter Ausnutzung biologischer und/oder 
chemischer und/oder physikalischer Mechanismen moglich ist. 
Eine derartige Modifikation kann zum Beispiel darin bestehen, 
daS das Molekul uber eine zusatzliche Struktur (z.B. eine ent- 
sprechende Domane Oder angelagerte Verbindung) verfOgt, die 
die rezeptorvermittelte oder sonstige, ggf . unspezif ische Auf- 

Das oben fur die Spezifitat des besagten Mittels gegen die 
Sequenzen S.p und/oder S^ip bzw. die entsprechenden Transkripte 
AusgefOhrte gilt auch f\lr deren Translationsprodukte. Auch 
hier sind neben den durch die native Form der Translationspro- 
dukte der Sequenzen bzw. deren Transkripte besonders jene 
Translationsprodukte von Bedeutung, die von mutierten Sequen- 
zen translatiert werden. Neben den zahlreich vorhandenen Epi- 
topen der nativen Translationsprodukte sind fur eine selektive 
Ansprechbarkeit von bestinonten Zellpopulationen die aberranten 
Translationsprodukte von besonderem Interesse, wobei neben dem 
Verschwinden von bisher vorhandenen Epitopen auch das Neuauf- 
treten von Epitopen von Bedeutung ist. Derartige Epitope kon- 
nen grundsatzlich zum einen sowohl durch die PrimSrsequenz als 
auch durch die Sekundar-, Tertiar- oder QuartSrstruktur be- 
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dingt werden und auch die Glycosylierungs- und Phosphorylie- 
rungsstellen betreffen. 

Weiterhin kahn die Spezifitat eines Mittels zur Beeinf lussung 
der Gefa&entwicklung durch ein Mittel, das selbst aus der 
Gruppe ausgewahlt ist, die polyklonale Antik6rper, monoklonale 
Antikorper und Fragmente und Derivate derselben umfafit, beein- 
fluSt werden, indem dieses Mittel gegen die Antikorper Oder 
Fragmente Oder Derivate gerichtet ist. die ihrerseits gegen 
die Sequenzen S.j. und/oder S^^-y und/oder das entsprechende Trans- 
kript/die entsprechenden Transkripte in ihren verschiedenen 
Formen, wie oben definiert, Oder gegen das entsprechende 
Translationsprodukt/die entsprechenden Translationsprodukte, 
in ihren verschiedenen Formen, gerichtet sind. 

Eine vorteilhafte Beeinf lussung der Gef ^fientwicklung wird auch 
erlaubt durch ein erf indungsgem^ftes Mittel zur Beeinf lussung 
der GefSEentwicklung, welches mindestens ein Translationspro- 
dukte einer Sequenz Oder mehrerer der Sequenzen Sj und/oder S^ij 
und/oder des entsprechenden Transkripts bzw. der entsprechen- 
den Transkripte, das/die nativ Oder mutiert und/oder vollstan- 
dig Oder als Fragment vorliegt/vorliegen, und wobei das besag- 
te Translationsprodukt bzw. die besagten Translationsprodukte 
nativ Oder mutiert und/oder vollstandig oder als Fragment 
und/oder glycosyliert . teilweise glycosyliert oder nicht gly- 
cosyliert und/oder phosphoryliert oder nicht phosphoryliert 
und/oder chemisch modifiziert oder nicht chemisch modifiziert 
vorliegt/vorliegen . 

Die oben besprochenen Vorteile eines Proteins oder Peptids, 
das ein Translationsprodukt einer Sequenz oder meheren der 
Sequenzen Spj^ und/oder des entsprechenden Transkripts bzw. der 
entsprechenden Transkripte, das/die nativ oder mutiert und/- 
oder vollstandig oder als Fragment vorliegt, ist, gelten sinn- 
gemaS auch fur das erf indungsgem^Se Mittel und werden hiermit 
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durch Bezugnahme auf genommen . 

weitere Vorteile ergeben sich aus der Verwendung mindestens 
eines Expressionsinhibitors und/oder mindestens eines die Ex- 
pression stimulierenden Mittels im Rahmen eines Mittels zur 
Beeinf lussung der Gef afientwicklung . Derartige Expressionsinhi- 
bitoren bzw. die Expression stimulierende Mittel k6nnen auch 
die oben dargestellten erf indungsgem^Sen Mittel Mj^^^ und. Mittel 
M|^](P darstellen. Daruberhinaus sind jedoch solche Expressions- 
inhibitoren und die Expression stimulierende Mittel erfaSt, 
die davon verschieden sind. Es ist im Sinne dieser Erfindung, 
dafi der genetische Hintergrund durch entsprechende Inhibitoren 
bzw. stimulierende Mittel relativ zur Expression der Sequenzen 
S.J. und/oder S^.^ moduliert wird. Aus diesem relativen VerhSltnis 
der Expression des genetischen Hintergrundes einerseits und 
der Sequenzen Sy und/oder S^^j andererseits kann die erwunschte 
Beeinf lussung der Gef Sfientwicklung resultieren. Dabei ist 
durchaus die Moglichkeit gegeben, daS neben den - unspezifi- 
schen, da insgesamt den genetischen Hintergrund des zellul&ren 

i^..^^^ 1 j_£i.../> _ -r ^ v« 4 w ^ *. ^ ....^/^^^..^ M «. J ...» ^ -I ^ 

oyauciua i^eca.iia.x ujjciivac:;!! ~ o-niULx^ uwx «;;4i u&au/ w^ci. o wu.»iutij. ^AiuidA 

Mitteln auch die besagten Mittel und/oder M^^p Verwendung 

f inden. 

Mit einer erhdhten Spezifitat des Expressionsinhibitors bzw. 
des die Expression stimulierende Mittels fiir eine Sequenz oder 
mehrere der Sequenzen S.p und/oder Sj^^, verglichen mit anderen 
Genen des betreffenden genetischen Systems, kann die Selekti- 
vitGC der Beeinf lussung der Gef aEentwicklung in vorteilhaf ter 
v/eise erhdht werden. 

Die oben genannten Vorteile betreffend die Beeinf lussung der 
Gef afientwicklung erstrecken sich auch auf die Angiogenese, wo- 
bei diese ggf. in vorteilhaf ter Weise verringert und/oder un- 
terbunden werden kann. Umgekehrt ist auch eine Stimulierung 
der Angiogenese moglich und kann in vorteilhaf ter Weise unter 
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Verwendung der oben genannten Sequenzen und/oder S^^ in wei- 
testem Sinne. einschlieBlich der korrespondierenden Transla- 
tionsprodukte sowie der erfindungsgezna&en Mittel erfolgen. 

Von zentraler Bedeutung ist das erf indungsgem^e Mittel zur 
Beeinf lussung der Gef afientwicklung wenn dieses die Tumorangio- 
nese betrifft. Wie bereits ausgefvihrt, ist fur das Wachsen 
eines Tumors das Vorhandensein eines GefS&systems essentiell. 
Mit den erf indungsgemSfSen Sequenzen und Mitteln bzw, der er- 
f indungsgemaSen Verwendung der Sequenzen S.p im weitesten Sinne 
und einschliefilich der Translationsprodukte sowie der davon 
abzuleitenden Mittel, ist es nun mdglich, die Tumorangionge- 
nese zu kontrollieren und es wird somit ein neuer Weg aufge- 
zeigt in der Behandlung verschiedener Tumnoren, Damit werden 
vergleichsweise unspezif ische Therapien wie Chemo- und Strah- 
lentherapie mit ihren weithin bekannten Nebenwirkungen obsolet 
und stattdessen eine hochspezif ische Therapieform ermoglicht. 
Dar^ber hinaus kann durch geeignete Ma&nahmen, wie z.B. Appli- 
kation des Mittels explizit an die Stella der Turmorangiogene- 
se, eine weitergehende Beeintrachtigung der systemischen An- 
giogenese vermieden werden. 

Die oben angefuhrte Spezifitat liegt unter anderem darin be- 
grOndet, da& bisher in keinem Gewebe des adulten Organismus 
eine stdrkere Expression des HMGI-C gefunden wurde, mit Aus- 
nahme des Endometriums, so daS tatsachlich die Entwicklung von 
Blutgefafien in der Tumorumgebung selektiv unterbunden werden 
kann - 

Die im Zusammenhang mit der Angiogenese gemachten Ausfuhrungen 
gelcen auch fur den Fall, daS die Mittel bzw. die Verwendung 
die Beeinf lussung der Gef aSentwicklung im Sinne einer Vaskula- 
risierung betreffen. 



wo 97/23611 



PCTA>E96/02494 




- 65 - 



Ebenso wie bei anderen Erkrankungen spielen auch bei Beein- 
trachtigungen des Sehvermogens , wie z.B. bei Diabetes melli- 
tus, vorgange der (Neo-) Angiogenese, (Neo-) Vaskularisierung 
sowie Storungen der Vaskularisierung eine groSe Rolle, Somit 
ist auch hier eine vorteilhafte spezifische Behandlung unter 
Verwendung der erf indungsgem^fien Mittel bzw. Sequenzen mog- 
lich und die Oberwindung der eingangs ausgefOhrten Nachteile 
bestehender Therapien gegeben. Von wesentlicher Bedeutung bei 
der erf indungsgemafien Verwendung der er f indungsgemaSen Mittel 
bzw. Sequenzen ist dabei der preventive Aspekt einer derarti- 
gen Behandlung, so daft vermieden wird, daft die Gesundheit und 
das Wohlbefinden des Patienten durch eine Beeintr&chtigung 
seines Sehvermogens noch weitergehend beeintrfichtigt wird. 

Die erf indungsgemaBe Verwendung der erf indungsgemSSen Mittel 
zur Beeinf lussung der Gef asentwicklung kCnnen bei der Verbes- 
serung der Gef afiversorgung von inf arktgeschddigtem Herzmuskel- 
gewebe in vorteilhaf ter Weise verwendet werden. Dabei stellen 
die (Neo-) Angiogenese und (Neo-) Vaskularisierung Moglichkeiten 



Neben dem Erreichen eines grundsatzlich verbesserten Gesund- 
heitszustand von Inf arkt-Patienten kann auch das operative 
Anbringen von Bypassen entweder ganz entfallen oder der Hei- 
lungserfolg verstarkt werden. Desweiteren betrifft die erf in- 
dungsgemaBe Verwendung auch die Verbesserung der Blutversor- 
gung des Herzmuskelgewebes allgemein und diejenige von Risiko- 
patienten im speziellen. 

Die Vorteile hinsichtlich der Beeinf lussung der Gef afientwick- 
lung erstrecken sich sowohl auf den menschlichen als auch den 
tierischen Organismus. wobei eine therapeutische und/oder dia- 
gnostische Anwendung beim Menschen und/oder bei Tieren vor- 
teilhaf c ist. 
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Neben dem direkten Nutzen, den der Mensch durch die Beeinflus- 
sung der Gef aSentwicklung, sei es nun zu RegenerationszwecKen 
Oder zur Behandlung von Tumorerkrankungen oder Polgen des Dia- 
betes mellitus (Beeintrachtigung des Sehvermogens ) erffthrt, 
kann der Nutzen auch indirekter Natur sein. so z.B. dann, wenn 
unrer dem Einfluft der erf indungsgemSEen Sequenzen und/oder 
Mittel bzw. Verwendungen in Tieren entsprechendes Gef aiSmateri- 
al zu Transplantationszwecken erzeug^ wird. 

Darxiber hinaus ist selbstverstSndlich auch die Verwendung im 
Sinne einer veterinarmedizinischen Verwendung umfalSc. 

Neben dieser weitestgehenden therapeutischen Anwendung ist 
sowohl beim Menschen als auch beim Tier eine vorteilhafte dia- 
gnostische Anwendung grundsSitzlich m6glich. Besonders vorteil- 
haft sind dabei die Mittel Mh^ks '^UCP verwenden, vor al- 

ien Dingen wenn diese einen mittels nicht invasiver Untersu- 
chungstechniken nachweisbaren bzw. detektierbaren Marker tra-* 
gen. So kann z.B. QberprOft werden, ob eine therapeutische 
Mafinahme den gewOnschten Erfolg auf genetischer Ebene zeitigt. 
Die erf indungsgemaSe Beeinf lussung der Gef aSentwicklung ist 
vorteilhaf terweise auch dann mdglich, wenn ein erf indungsgema- 
6es Mittel und/oder eine der Sequenzen Sj^^ Oder S^ bzw. die 
Verwendungen in vitro zur Anwendung gelangt bzw. gelangen. 
Dies beinhaltet unter anderem auch die Anwendung an/in Zell-, 
Gewebe- und Organkulturen. 

Schlieftlich kann das erf indungsgemSfie Mittel bzw. die Verwen- 
dung auch zur Herstellung eines Arzneimittels zur therapeuti- 
schen und/oder diagnostischen Anwendung verwendet werden, wo- 
mit ein Arzneimittel zur Verfugung steht, das gegenuber jenen 
zum Zwecke der Beeinf lussung der Gef afientwicklung bzw. auch zu 
Zwecken der Behandlung von Diabetes mellitus und Tumorerkran- 
kungen herangezogenen Mitteln des Stands der Technik hinsicht- 
lich der mit diesen verbundenen Nebenwirkungen deutlich Qber- 
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legen ist. 

Die oben genannten Vorteile gelten sinngemas auch tHr den er- 
findungsgemaSen Kit in seinen verschiedenen AusfOhrungsformen 
und werden hierin durch Bezugnahme aufgenommen. Gleiches gilt 
fOr die aus den einzelnen Komponenten des Kits resultierenden 
Vorteile . 

Die Vorteile eines Kits sind allgemein unter anderem darin zu 
:,,sehen, dafe das jeweilige Mittel in seiner fur die Verwendung 
optimierten Weise aufbereitet vorliegt. Dies schlieSt auch 
eine geeignete raumliche Anordnung ein. Dabei kdnnen sich ge- 
rade aus der Kombination der verschiedenen Mittel vorteilhafte 
wirKungen ergeben. 

Neben der therapeutischen Verwendung zur Beeinf lussung der Ge- 
f aBentwicklung, einschlieSlich der Verringerung der Tumoran- 
giogenese zur Behandlung von Folgen des Diabetes mellitus und 
zur Verbesserung der Gef SlBversorgung von inf arktgeschdigtem 

gnose- und Testzwecken verwendet werden. Damit lassen sich 
z.B. in vorteilhafter Weise Aussagen darilber machen, inwieweit 
bestimmte therapeutische Mafinahmen von Erfolg gekennzeichnet 
sind Oder ob bestimmte Stoffe die ihnen zugeschriebene Wirkun- 
^ gen zeitigen. 

Die im Zusammenhang mit der Verwendung der erf indungsgemSfien 
Sequenzen Sj^^ sowie der Sequenzen im weistesten Sinne, ein- 
schlieSlich der entsprechenden Transkripte und Translations- 
produkre, sowie den erf indungsgemaEen Mitteln zur Beeinf lus- 
sung der Gef aBentwicklung gemachten AusfOhrungen gelten sinn- 
gem&S auch fur deren Verwendung zur Behandlung von Endometrio- 
se sowie fur entsprechende erf indungsgem&Se Mittel und Kits 
zur Behandlung von Endometriose und werden hierin durch Bezug- 
nahme aufgenommen. 
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Ohne im folgenden darauf festgelegt warden zu wollen, wird 
davon ausgegangen, daS der Aufbau des Endometriums auch bei 
Voriiegen von Endometriose unter dem EinfluS der Expression 
des HMGI-C-Gens erfolgt, weshalb eine Beeinf lussung der Ex- 
pression dieses Gens oder funktionell ahnlicher Gene durch 
Verwendung der obengenannten Sequenzen bzw. Mittel und Kits zu 
einer spezif ischen, von Nebenwirkungen praktisch freien Be- 
handlung von Endometriose fOhrt. 

Die im Zusammenhang mit der Verwendung der erf indungsgemSfien 
Sequenzen S^^ sowie der Sequenzen S-j. im weitesten Sinne, ein- 
schlieSlich der entsprechenden Transkripte und Translations- 
produkte. sowie den erf indungsgemSSen Mitteln zur Beeinf lus- 
sung der Gef ASentwicklung gemachten AusfQhrungen gelten sinn- 
gemaS auch fur deren Verwendung zur Kontrazeption sowie fur 
entsprechende erf indungsgemaSe Mittel und Kits und werden 
hierin durch Bezugnahme aufgenommen. 

Auch hier liegt der Erfindung die uberraschende Entdeckung 
zugrunde. daS das HMGI-C-Gen am Aufbau des Endometriums betei- 
ligt ist. Bei er f indungsgemSfter Verwendung der Sequenzen bzw. 
Mitcel wird eine Kontrazeption bzw. Schwangerschaf t durch 
spezifische Beeinf lussung des das befruchtete Ei aufnehmende 
Endometriums erreicht, beispielsweise im Sinne einer Unter- 
druckung des Aufbaus desselben. Da das HMGI-C-Gen im gesunden 
adulten menschlichen Organismus fast ausschlieElich durch im 
Endometrium exprimiert wird, wird gewahrleistet , daS selbst 
bei systemischer Applikation entsprechender Mittel ausschlieS- 
lich der erwQnschte Zielort, d.h. das Endometrium, dem EinfluS 
der entsprechenden erf indungsgemSfien Mittel ausgesetzt wird 
und demzufolge die bei Verabreichung von hormonalen Mitteln 
zur Kontrazeption beobachteten Nebenwirkungen praktisch aus- 
bleiben. 
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Die erf indungsgemaSen Verwendungen bzw. Mittel und Verfahren 
zur Kontrazeption sehen neben der oralen auch die lokale Kon- 
trazeption vor. Neben dem bedeutungsvollen Vorteil der ausge- 
sprochen einf achen und zuverlSssig zu gestaltenden oralen Ap- 
plikation im Rahmen der oralen Kontrazeption bietet auch die 
lokale Kontrazeption Vorteile. So sind die entsprechenden PrS- 
parate hinsichtlich ihrer Formulierung einfach zu gestalten, 
da keine Magendarmpassage notwendig ist. Stattdessen kann z.B. 
durch Aerosole dafOr gesorgt werden, daS die erf indungsgemafien 
Mittel direkt an ihren Wirkort, d.h. an das Endometrium, ge- 
langen. 

weitere Vorteile, die sich aus den einzelnen AusfQhrungsformen 
der erfindungsgemSGen Verwendung ergeben, ebenso wie diejeni- 
gen, die aus den erf indungsgemaSen Mitteln zur Kontrazeption 
sowie den erf indungsgemaSen Verfahren zur Kontrazeption resul- 
tieren sind sinngemaft bereits im Zusammenhang mit der Beein^ 
flussung der Gef aSentwicklung gegeben worden und werden hierin 
durch Bezugnahme aufgenommen. 

DarOber hinaus kann an vorteilhaf ten Wirkungen ausgefiihrt wer- 
den, daS durch die periodische Verabreichung des erfindungs- 
gemasen Mittels bzw. durch die erf indungsgemafien Verfahren 
eine Zyklizitat hinsichtlich des Aufbaus des Endometriums mog- 
lich wird, was mit Blick auf grundsatzliche medizinische bzw, 
biologische Uberlegungen sinnvoll sein kann und eine therapeu- 
tische Verwendung der erf indungsgemaSen Mittel darstellt, bei- 
spielsweise bei Menstruationsbeschwerden. 

Ein besonders hervorzuhebender Vorteil des erf indungsgemafien 
Verfahrens ist darin zu sehen, dafi die erf indungsgemaSen Mit- 
tel nach der Konzeption verabreicht werden konnen. Ohne im 
folgenden auf den wirkmechanismus festgelegt werden zu wollen, 
sei ausgefOhrt, daS nach dem gegenwartigen Verstandnis vor, 
wahrend und nach der Nidation durch die Beeinf lussung der Ex- 
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pression des HMGI-C-Gens bzw. analoger Gene der Aufbau des 
Endoinetriiuns beeinflufit werden kann, so dafi das Endometriiun 
degeneriert und die Schwangerschaf t unterbrochen wird. 

Die im Zusammenhang mit der Verwendung der erf indungsgemaSen 
Sequenzen sowie der Sequenzen im weitesten Sinne, ein- 
schlieftlich der entsprechenden Transkripte und Translations- 
produkte, sowie den erf indungsgem&lSen Mitteln, Kits und ggf . 
Verfahren zur Beeinf lussung der Gef S&entwicklung und zur Kon- 
trazeption gemachten Ausf iihrungen , gelten sinngem&fi f^ir deren 
Verv/endung zur Geweberegeneration sowie fur entsprechende er- 
f indungsgem^Se Mittel, Kits und Verfahren und werden hierin 
durch Bezugnahme auf genommen. 

Unter Geweberegeneration wird hierin sowohl Regeneration von 
Gewebe unter Ruckgriff auf eben den zu regenerierenden Gewebe- 
typ im Sinne einer Vermehrung der Masse des Gewebes wie auch 
die Herstellung von neuem Gewebe ausgehend von einem anderen 
Gewebe- oder Zelltyp als dem herzustellenden verstanden. 

Daruberhinaus erlauben die erf indungsgemSSen Verwendungen , 
Mittel, Kits und Verfahren zur Geweberegeneration eine Regene- 
ration von Gewebe, das bisher nicht oder nur schwer regene- 
riert werden kann bzw. macht entsprechende Regenerationsver- 
fahren sowohl fOr das mit der Geweberegeneration betraute Per- 
sonal einerseits als auch fOr den letztendlichen Empfanger des 
solchermaSen regenerierten Gewebes insgesamt sicherer, werden 
doch durch die erf indungsgemaSe Verwendung sowie den erfindun- 
gsgemaSen Kit und das erf indungsgemaSe Verfahren definierte 
Bedingungen geschaffen, die einen spezifischen Eingriff in die 
Abiaufe der Geweberegeneration erlauben unter Vermeidung des 
Involvierens von Material aus biologischen Quellen, von dem 
zumindestens latent in Form moglicher viraler (Hepatitis C, 
HIV) und bakterieller Kontaminationen sowie durch immunolo- 
gisch nicht tolerierte Faktoren (anaphylaktischer Schock) eine 
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Gefahr ausgeht. 

Die Verwendung mindestens eines der erf indungsgemafien Mittel 
in vivo ist aus eine Reihe von Grunden mit wesentlichen Vor- 
teilen verbunden. So ist beispielsweise keine Entnahme von Ma- 
terial, aus welchen Gewebe und welchem Organismus auch immer, 
erforderlich. Somit unterbleiben auch irgendwelche Abstofiungs- 
reaktionen infolge GewebeunvertrSglichkeit und Probleme/ die 
aus der Verwendung von Material aus biologischen Quellen re- 
sul tieren konn ten . 

Umgekehrt kann die Verwendung mindestens eines der erfindungs- 
gemaften Mittel in vitro ebenfalls von Vorteil sein, nSmlich 
dann. wenn unter den jeweils herrschenden Bedingungen im Orga- 
nismus eine entsprechende Verwendung nicht mdglich ist. Dies 
kann z.B. dann gegeben sein, wenn prinzipiell kein Gewebe zur 
Verfiigung steht, das geeignet ist, als Ausgangsmaterial fOr 
das erf indungsgemaSe Regenerationsverf ahren zu dienen. Die 
Verwendung in/an Kulturen. die ausgewShlt sind aus der Gruppe, 
die Zellkulturen, Gewebekulturen. Organkulturen und Komblna- 
tionen derselben umfaRt, erleichtert die kontrollierte Gewebe- 
regeneration in nicht unerheblichen Mafie, k6nnen doch die er- 
findungsgemaSen Verwendungen bzw. hierzu verwendete Mittel und 
Verfahren unter definierten Bedingungen eingesetzt und vorge- 
nommen werden. DarOber hinaus besteht die Mdglichkeit bei der- 
artigen in iditTii-Systemen iiber den jeweiligen aktuellen Bedarf 
hinaus entsprechendes Material herzustellen und damit in der 
Lage zu sein, einen unvorhergesehenen Bedarf zu stillen. 

Im Zusammenhang mit dieser Anmeldung soil eine therapeutische 
Behandlung auch eine solche zu kosmetischen Zwecken umfassen. 

Weiterhin wird festehalten, daS die Verwendung eines erfin- 
dungsgemaSen Mittels im erf indungsgem^fien Verfahren von ganz 
besonderem Vorteil ist. 
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Fur das Verfahren zur Geweberegeneration kann auch eine Va- 
riants im Sinne der Ver£ahrens6konomie Oder auch der Sicher- 
heit von Vorteil sein, bei der die bereitgestellten bzw. kul- 
tivierten zielzellen bereits mindestens eine der Sequenzen 
Oder Sg^ exprimieren, wobei dann der erf indungsgemaSe Verfah- 
rensschritt EinfOhren von mindestens einer der besagten Se- 
quenzen entf alien wOrde. Die nachf olgenden Schritte des Ver- 
fahrens bleiben unverandert. 



In AbhSngigkeit von dem zu regenerierenden Gewebe k6nnen ver- 
schiedene Verfahren ausgew^hlt werden zur Einfuhrung der be- 
sagten Sequenzen S-j. und/oder S^f^. Der Fachmann kann durch ent- 
sprechende Routineuntersuchungen das jeweils optimale Trans- 
formations- bzw. Transf izierungsprotokoll ermitteln. 



Von ganz besonderem Vorteil sind Zielzellen, die vom Menschen 
stammen. Dabei kann es sich bei dem betreffenden Menschen um 
diejenige Person handeln, die das erf indungsgemdS regenerierte 
Gewebe erhalten soil, oder aber eine geeignete andere Spender- 
person. Grundsatzlich konnen auch Zielzellen von einem toten 
Menschen verwendet werden. Letzteres kann z.B. dann der Pall 
sein, wenn kein geeigneter lebender Spender zur VerfOgung 
steht, andererseits ein geeigneter Spender bereits tot ist und 
dessen Gewebe. beispielsweise altersbedingt , nicht mehr zu 
direkten Transplantationszwecken geeignet ist. 



Es kann jedoch auch von Vorteil sein, wenn Zielzellen von ei- 
nem anderen tierischen Organismus als dem Menschen stammen. So 
ist z.B. die Verwendung von Zielzellen. die beispielsweise von 
einem transgenen Tier stammen, unter Umst§nden dann besonders 
sinnvoll, wenn das transgene Tier Zielzellen liefert, die hi- 
stokompatibel mit denen des Empf angerorganismus sind Oder an- 
derweitig vorteilhafte Eigenschaf ten aufweisen. 
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Die Verwendung von Zielzellen, die einen anderen Zelltyp dar- 
stellen als die im zu regenerierenden Gewebe enthaltenen Zell- 
typen, ist dann von Vorteil, wenn Zielzellen. die aus dem zu 
regenerierenden Gewebe entnommen sind, zu Regenerationszwecken 
nicht geeignet sind. Derartige Zielzellen k6nnen unter Verwen- 
dung des erf indungsgem^fien Verfahrens, entsprechender Mittel 
und Kits dann zu einer Regeneration im Sinne einer Prolifera- 
tion und Dif ferenzierung veranlafit werden. 

Umgekehrt kann die Verwendung von Zielzellen die dem selben 
Zelltyp angehdren, wie er im zu regenerienden Gewebe enthalten 
ist. den Erfolg des Verfahrens erhdhen, vor alien Dingen dann, 
wenn das zu regenerierende Gewebe noch so weit intakt ist, der 
Umfang des noch vorhandenen Gewebes Jedoch nicht ausreicht, um 
die jeweilige biologische Funktion im vollen Umfang zu erfai- 



Die (Ent-) Dif ferenzierung der Zielzellen unter dem EinfluS von 
mindestens einer der erf indungsgemSSen Sequenzen Sf^^ 



entsprechenden Transkripte und Translationsprodukte , sowie 
gegen diese gerichtete erf indungsgem^Ee Mittel, zu pluripoten- 
ten stammzellen erlaubt, daS Zellen in einen Zustand versetzt 
werden, der eine Entwicklung der jeweiligen Zelle in jeden 
mesenchymalen zelltyp und damit die Regeneration nahezu jeden 
beliebigen mesenchymalen Gewebes erlaubt. Dies schliefit auch 
ein, daS die jeweilige Richtung in die die erf indungsgemafie 
Regeneration letztlich ISuft durch den Einflufi zusStzlicher 
Faktoren, gegebenenf alls des zellul^ren Umfelds, in dem sich 
die Zelle befindet bzw. in den die Zelle eingebracht wird, be- 
stimmt wird. 

Vorteilhafte Effekte ergeben sich dann, wenn Zielzellen des 
erf indungsgemaBen Verfahrens mit anderen Zellen und/oder Zell- 
typen co-kultiviert werden. Wie im obigen Abschnitt bereits 



len. 



Oder der SeQuenzen im weitesten Sinne, 
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angedeutet, kann infolge der Co-Kultivierung inaSgeblich Ein- 
flufi genommen werden auf die Richtung der (Re~) Dif ferenzierung 
der Zielzellen im Sinne einer Gewebe regeneration. Ohne im fol- 
genden darauf festgelegt werden zu wollen, kann davon ausge- 
gangen werden, da& of fensichtlich von den zur Co-Kultivierung 
verwendeten Zellen Einflusse ausgehen, die den Differenzie- 
rungszustand der Zielzellen beeinf lussen. Eine derartige Ein- 
fluSnahme kann durch mehr Oder weniger 16sliche Paktoren, aber 
auch zellular vermittelt sein, wobei letzteres auch Wechsel- 
wirkungen von Zellmembranstrukturen bzw. -komponenten im wei- 
teren Sinne sowie andere physikalische Oder chemische Phanome- 
ne, wie z.B. Membranpotentiale, umfafit. 

Je nach Art des zu regenerierenden Gewebes, sowie der griind- 
sStzlich zur VerfOgung stehenden Quellen, kann das Material, 
das einem Organismus entnonmien wird» aus der Gruppe ausgew&hlt 
werden, die zellhaltige biologische FlOssigkeiten, Zellen, 
Einzelzellen, Gewebe und Organe umfafit. Mit der Bntnahme von 
zellhaltigen biologischen FlQssigkeiten bzw. Einzelzellen wird 
gewahrleistet , dafi weitergehende Schritte, die der Gewinnung 
von Einzelzellen aus Geweben oder Organen dienen, weitestge- 
hend vermieden werden. Damit wird sichergestellt , dafi tatsfich- 
lich jene Zellen zu Regenerationszwecken herangezogen werden, 
die fur den jeweiligen Fall als am besten geeignet erscheinen. 
DarOber hinaus kann jedoch auch von Vorteil sein, Gewebe oder 
sogar vollst&ndige Organe zu entnehmen. So ist denkbar. daE 
mit der Entnahme von Gewebe oder Organen mehrere Zelltypen zur 
VerfOgung stehen, die dann im Rahmen eines Routinetestverfah- 
rens hinsichtlich ihrer Eignung getestet werden. Aufierdem kann 
sich bei Entnahme von Geweben oder Organen ein Vorteil derge- 
stalt ergeben, da6 ansonsten die Entnahme geeigneten Zellmate- 
rials unmoglich ware. 

Das Einbringen von Zielzellen nach Einfahren von mindestens 
einer der erf indungsgemaSen Sequenzen Sj^^ oder der Sequenzen 



wo 97/2361 1 PCT/DE96«tt494 




in einen tierischen Organismus bietet Vorteile insoweit, als 
dais der jewellige tierische organismus, einschlieSlich des 
Menschen. damit biologisch aktives Gewebe enthfilt, \xm diesbe- 
zuglich vorhandene DefeJcte Oder Defizite zu beseitigen. Die 
Einfuhrung der Zielzellen kann dabei in der Form vorgenoinmen 
werden, dafi die Zielzellen als Einzelzellen Oder aber auch be- 
reits nach Kultivierung bereits in Form von Zellaggregaten, 
Gewebe oder dergleichen vorliegen, SchlieSlich ist auch grund- 
satzlich denkbar, daS die Zielzellen in einen tierischen Orga- 
nismus eingebracht werden, um sich dort unter dem EinfluS des 
biologischen Systems weiter zu entwickeln. Eine spStere Ent- 
nahme der im biologischen System, d.h. tierischen Organismus, 
weitergehend modif izierten und/oder vermehrten und/oder diffe- 
renzierten Zielzellen soil damit ebenfalls urofafit sein. 

Es kann von Vorteil sein. nach EinfOhren von mindestens einer 
der erf indungsgemaEen Seguenzen 3;^^ Oder der Sequenzen Sip in 
die Zielzellen deren Expression in den Zielzellen zu induzie- 
ren, bevor die Zielzellen in einen tierischen Organismus ein- 

mogliche EinfluS des biologischen Systems auf die Differenzie- 
rung begrenzt wird. Dies kann besonders dann von Vorteil sein, 
j wenn in einer zellulSren Umgebxing aufgrund der vorhandenen 

Dif ferenzierungsf aktoren bzw. -signale eine Dif f erenzierung 
der Zielzellen in die gewCinschte Richtung nicht gewahrleistet 
ware . 

Umgekehrt ist auch vorteilhaft, wenn nach Binfahren von minde- 
stens einer der erf indungsgeraaiSen Sequenzen bzw. der Sequenzen 
S^, deren Expression in den Zielzellen induziert wird, nachdem 
die Zielzellen in eine tierischen Organismus eingebracht wur- 
den. Diese nachtrSgliche Induktion kann dann von Vorteil sein, 
wenn die Proliferation und/oder Dif f erenzierung der Zielzellen 
erst unter dem EinfluS der Zielregion oder des Zielgewebes mit 
ihren/seinen spezifischen Dif f erenzierungssignalen und -fakto- 



wo 97/2361 1 



PCT/DE96/02494 



- 76 - 



ren erfolgen soli, um eine vorzeitige Dif f erenzierung in eine 
andere als die erwOnschte Richtung auszuschlieSen. 

Sinngemas ergeben sich die obengenannten Vorteile auch mit 
Blick darauf, ob die in einen tierischen Organismus einge- 
brachten Zielzellen in einem dif ferenzierten iind/oder diffe- 
renzierungskompetenten Zustand sind. 

1st der tierische Organismus, in den die Zielzellen einge- 
bracht warden, ein menschlicher Organismus, so ergeben sich 
daraus besondere Vorteile , unter anderem mit Blick auf die 
Behandlung degenerativer Krankheiten, wie z.B. jene des 
arthrotischen Pormenkreises Oder Muskeldystrophie . Ahnlich den 
im Zusaromenhang mit der Gewinnung geeigneter Zielzellen disku- 
tierten Vorteile, resultieren solche auch daraus, die Zielzel- 
len in einen Organismus einzubringen, der identisch mit dem 
Organismus ist, aus dem die Zielzellen entnommen wurden. 

Umgekehrt kann es auch sinnvoll sein, dafi der Organismus, in 
den die Zielzellen eingebracht warden, von dem Organismus, aus 
dem Zielzellen stammen, verschieden ist, so z.B. dann, wenn 
der Organismus, in den die Zielzellen eingebracht werden, Qber 
kein geeignetes Ausgangsmaterial - mehr - verfOgt. 

Ganz besondere Vorteile ergeben sich bei den erf indungsgemSSen 
Verfahren dann, wenn mindestens eine der erf indungsgemftfien 
Sequenzen S^^ ocl®^ Sequenz in das im Organismus befind- 

liche zu regenerierende Gewebe und/oder die entsprechenden 
Zellen eingefOhrt wird. Durch eine derartige MaSnahme wird 
gewahrleistet, daS keinerlei chirurgische Eingriffe, weder zur 
Entnahme, noch zum Wiedereinbringen entsprechenden Materials 
erf order lich sind, was besonders dann von zentraler Bedeutung 
ist, wenn die Regionen, aus denen das Material entnommen wird 
bzw. in die das Material eingebracht wird, nur invasiv zugtog- 
lich sind. DarOber hinaus verringert sich der Arbeitsaufwand, 
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sowie die Gefahr, daS das zu regenerierende Gewebe kontani- 
miert wird Oder aber unter den Bedingungen einer in yiUcfi-Kul- 
tivierung eine nicht optimale regenerative Entwicklung auf- 
tritt. 

Das Einbringen der betreffenden Konstrukte als solches in das 
zu regenerierende Gewebe und/oder die entsprechenden Zellen 
unter Verwendung von gentherapeutischen Verfahren stellt eine 
ganz besonders vorteilhafte Mdglichkeit dar, wobei besondere 
Vorteile aus .der Verwendung geeigneter viraler Systeme resul- 
tieren. Der Fachmann kann im Rahmen von Routinetests fQr den 
betreffenden Anwendungsf all das fvir das Einbringen der Sequen- 
zen erforderliche Verfahren ermitteln, 

SchlieSlich ergeben sich weitere Vorteile daraus, dafi die Ex- 
pression der eingefuhrten erf indungsgemaSen Seguenzen sowie 
der Sequenzen S^ durch mindestens ein Mittel Mj|^ und/oder min- 
destens ein Mittel Mjn^ und/oder mindestens ein Translations- 
produkt TP und/oder mindestens ein die Expression stimulieren- 
des Mittel ES beeinflu<5t wird. Damit bestsht die M5glichksit, 
den Umfang der Regeneration sowohl hinsichtlich des raumlichen 
Musters als auch hinsichtlich des zeitlichen Verlaufs zu steu- 
ern. 

Die erfindungsgemafien Verwendungen und Mittel zur Behandlung 
von Tumorerkrankungen sind allgemein insoweit von Vorteil, als 
das damit eine spezifische Therapie der Tumorerkrankungen mdg- 
lich wirdr ohne daS systemische Nebenwirkungen auftreten, wie 
dies bei anderen Therapien zur Behandlung von Tumorerkrankun- 
gen, wie z.B. der Chemotherapie oder der Strahlentherapie« der 
Fall ist. Wie bereits ausgefuhrt, weisen nur wenige Gewebe im 
gesunden Organismus eine Expression der erf indungsgemaSen Se- 
quenzen Sf^^ bzw. der Sequenzen S^ auf « die hingegen stark bei 
eine Reihe von Tumorerkrankungen exprimiert werden. Demzufolge 
erlauben die erf indungsgemafien Mittel » Kits und Verfahren, die 
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eine Spezifitat fur die besagten Sequenzen aufweisen, eine 
spezifische Therapie des Krebsleidens , die infolge des zu- 
grundeliegenden Wirkmechanismus darQberhinaus frei von Neben- 
wirkungen ist. 

Obwohl nicht darauf beschrankt, ergeben sich ganz besondere 
Vorteile hinsichtlich Spezifitat und Verringung der Nebenwir- 
kungen sowie Wirksamkeit des erf indungsgemafien Mittels dann, 
wenn der zu behandelnde Tumor Expression eines Gens aufwelst, 
das ausgewahlt ist aus der Gruppe, die MAG-Gene, High Mobility 
Group Protein-Gene, HMGI-C-Proteine , HMGI-Y-Gene sowie deren 
Derivate umfafit. Gleiches gilt auch fOr die Verwendung minde- 
stens eines der erf indungsgemaSen Mittel zur Herstellxing eines 
Arzneimittels zur Behandlung von Tumorerkrankiingen. 

Weitergehende Vorteile der verschiedenen Ausf lihrungsf ormen der 
erf indungsgemaSen Mittel und Kits, die diese einzeln Oder in 
beliebiger Kombination enthalten, zur Behandlung von Tumorer- 
krankungen sowie der erf indungsgemaSen Verwendungen ergeben 
sich sinngemas aus den Eriauterungen im Zusanimenhang mit den 
erf indungsgemaSen Verwendungen der erf indungsgemaSen Sequenzen 
S^j sowie der Sequenzen im weitesten Sinne« einschlie&lich 
der entsprechenden Transkripte und Translationsprodukte , Mit- 
tel und Kits und ggf . Verfahren zur Beeinf luss\uig der Gefas* 
entwicklung, zur Kontrazeption und zur Geweberegeneratlon und 
werden hiermit durch Bezugnahme aufgenommen. 

Die in der Erfindung beanspruchten DNA-Sequenzen sind in den 
Piguren 1 bis 19 dargestellt. Des weiteren slnd die Sequenzen 
zusammen mit weitergehenden allgemeinen Angaben im Sequenzpro- 
tokoll zusammengef a&t , wobei 



Fig. 1 
Fig. 2 
Fig. 3 



SEQ ID NO: 1 
SEQ ID NO: 2 
SEQ ID NO: 3 
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Pig. 4 
Fig. 5 
Fig. 6 
Pig. 7 
Fig. 8 
Fig. 9 
Fig. 10 
Fig. 11 
Fig. 12 
Fig. 13 
Fig. 14 
Fig. 15 
Fig. 16 
Fig. 17 
Fig. 18 
Fig. 19 



SEQ ID NO: 4; 

SEQ ID NO: 5; 

SEQ ID NO: 6; 

SEQ ID NO: 7; 

SEQ ID NO: 8; 

SEQ ID NO: 9; 

SEQ ID NO: 10 

SEQ ID NO: 11 

SEQ ID NO: 12 

SEQ ID NO: 13 

SEQ ID NO: 14 

SEQ ID NO: 15 

SEQ ID NO: 16 

SEQ ID NO: 17 



SEQ ID NO: 18; und 

SEQ ID NO: 19 entspricht. 



Sofern die in den Figuren 1 bis 19 angegebenen Basen von A, C, 
G und T abweichen, gilt folgende Nomenklatur : 

R kann A oder G, 
Y kann c oder T, 



M kann A oder C, 

S kann G oder C, und 

W kann A oder T sein. 

Zur weiteren Veranschaulichung der Erf indung werden im folgen- 
den noch acht Beispiele angefQhrt, die aus der Fulle des zur 
VerfQgung stehenden Materials herausgegrif fen sind. 

Die in den folgenden Beispielen verwendeten Techniken werden 
im folgenden zusairanenf assend vorgesellt. Sofern fiir das ein~ 
zelne Beispiel Anderungen erforderlich sind, werden diese an 
den jeweiligen Stellen angegeben. 



K kann G oder 
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Reverse TranskriPtase-Polvmerase-Ketitienr^Akhi Qn ^rt^ppt^) 

Die Reverse Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion (RT-PCR) 
umfaSt die Umschreibung von RNA in cDNA, die dann einer her- 
koimnlichen Polymerase-Kettenreaktion unter Verwendung geeigne- 
ter Primer unter zogen wird. 

Bei den hier beschriebenen Beispielen erfolgte die Isolierxing 
der RNA mit Hilfe des TRIzol Reagenz (Life Technologies, Gait- 
hersburg, U.S.A.), wobei das Gewebe, Normalgewebe ebenso wie 
Tumorproben, in der Zeit zwischen En tnahme /Operation und Be-- 
ginn der RNA-Isolierung in flussigem Stickstoff gelagert wur- 



Die RNA wurde unter Verwendung der M-MLV Reversen Transkripta- 
se (Life Technologies, Gaithersburg, U.S.A.) in cDNA umge- 
schrieben und dann fCir die RT-PCR eingesetzt. 

Die RT-PCR erfolgte als sog. nested PGR* also als Abfolge von 
zwei Polymerase-Kettenreaktionen, bei denen die verwendeten 
Primer ineinander verschachtelt sind. Als Sonderfall wurden 
bei der hier verwendeten Polymerase-Kettenreaktion die Primer 
lediglich auf einer Selte verschachtelt, auf der anderen Seite 
wurden fOr beide Polymerase-Kettenreaktionen die gleichen Pri- 
mer verwendet, Einzelheiten und die Lage der Primer innerhalb 
der Exons des HMGI-C sind schematisch in Abb. 1 gezeigt. 



de. 
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Abb. 1 ist nuiimehr Fig. 20. 

Abb. 1 zeigt die Genomische Struktur des HMGI-C-Gens, RNA bzw. 
cDNA und Lage der filr die RT-PCR verwendeten Primer. 

Die in Abb. 1 dargestellte PGR erfaSt Keine verktirzcen Oder 
aberranten Transkripte, denen die Exons 4 und 5 fehlen. In 
Erganzung zur PGR mit den oben gezeigten Priiuern wurde daher 
in einigen Fallen eine PGR eingesetzt, bei der der Primer Re- 
vex 4 {s. Abb. 1) durch einen Primer aus dem 3. Exon ersetzt 
wurde. Die Sequenzen aller verwendeten Primer sind in Tab. 1 
zusammengef aSt . 

Tab. 1; Zur RT-PCR des HMGI-C benutzte Primer, ihre Sequenz 
(jeweils von 5' nach 3') und ihre Lage innerhalb des Gens 
(vgl. auch Abb. 1). 



ERSmZBLAH (REGEL 26) 
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Primer-Bezeichnung 


Sequenz 


Lage 1 


SEl 


CTTCAGCCCAGGGACAAC 


Exon 1 


PI 


CGCCTCAGAAGAGAGGAC 


Exon 1 


Revex 3 


TTCCTAGGCCTGCCTCTT 


Exon 3 


Revex 4 


TCCTCCTGAGCAGGCTTC 


Exon 4 /Exon 5 



Polvjnerase-Kettenreaktion zur srh nellen Amplif jgj Aruno vnr^ 
S'cPNA-Enden (3 'RACE PCR. rapid amplification nf nmji^ f^nfifr) 



Das Verfahren wurde angewandt wie beschrieben bei Schoenmakers 
(Schoenmakers et al.. Nature Genet 10:436-444 (1995)). 

Zvtoqenetische und molekularzvtOQenetische Methoden 

Die zytogenetischen und molekularzytogenetischen Methoden 
(Fluoreszenz in situ-Hybridisierung) wurde nach pxiblizierten 
Standardmethoden durchgefuhrt (Bullerdiek et al., Cytogenet 
cell Genet 45:187-190 (1987); Kievits et al. . Cytogenet Cell 
Genet 53:134-136 (1990)). Es wurden die folgenden Sonden be- 
nutzt: CRM133, cRM76, cRM99, cRM53 (Schoenmakers et al.. Natu- 
re Genet 10:436-444 (1995)) 

Beispiel 1: Expression des HMGI-C-Gens in normalem Gewebe 

Verschiedene Gewebetypen wurden mittels RT-PCR auf die Expres- 
sion des HMGI-C-Gens untersucht. wobei ausschliefilich Gewebe 
getestet wurde, das nicht aus Tumormaterial stammt. 

Die Ergebnisse sind in Tab. 2 zusammengef afit . 

Tab. 2: Auf Expression des HMGI-C-Gens untersuchte Gewebe, 
deren Herkunft (epithelial/mesenchymal) xmd Umfang der Expres- 
sion des HMGI-C-Gens 
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Gewebe 


Herkunf t 


Expression des | 
HMGI-C-Gens 1 


Myometrium, glatte 
Muskulatur 


mesenchymal 




Fettgewebe, Unter- 
haut und Manima 


mesenchymal 




Endometrium 


epithelial /mesenchymal 


++ 


Nabelschnur 


mesenchymal 




oxutgerajse tauuxu; 






Blucgef aSe (fetal) 


mesenchymal 


++ 


Haut (fetal, 11. 
Schwangerschaf ts- 
woche) 


epithelial /mesenchymal 


++ 


Knorpel 


mesenchymal 




Knorpel (fetal, 
11. Schwanger- 
schaf tswoche) 


mesenchymal 


++ 



++ : Starke Expression 
+ : schwache Expression 
(+) : sehr schwache Expression 



— . Expres sicn nicht nachweisbar 

Von den untersuchten Normalgeweben zeigten Blutgef&fie eines 
Erwachsenen eine sehr schwache und fetale BlutgefSfie (Arteria 
und Vena umbilicalis) eine deutlich stSrkere Expression des 
HMGI-C-Gens. Deutliche Expression des HMGI-C-Gens fand sich 
daruberhinaus auch in Endometriumproben der Prolif erationspha- 
se und den fetalen Geweben. Alle anderen Gewebe zeigten dage- 
gen keine Expression. 

Die Untersuchungen wurden exemplarisch an dem Gen des HMGI-C 
durchgef uhrt ; bei dem Gen HMGI-Y sind aber vergleichbare Er- 
gebnisse aufgrund der weitgehenden Sequenzhomologie und der 
vergleichbaren Expressionsmuster in der Embryonal- /Fetalent- 
wicklung der Maus zu erwarten. 
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Pgj-SPiel 2; Aberrante Transkripte des HMGI-C-Gens 

cDNA wurde aus etablierten Zellinien und primarem Tumormateri- 
al menschlicher benigner mesenchymaler Tuinoren (Uterus-Leio- 
myome, Hamarto-Chondrome der Lunge, aggressives Angiomyxom) 
und von Tumoren der Kopf speicheldrilsen isoliert, mittels RACE- 
PCR amplif iziert und anschlieEend sequenziert. 

Die so erhaltenen Seguenzen werden mit der Sequenz des nativen 
HMGI-C-Gens verglichen. 

Ms aberrantes Transkript wurde nach den Ergebnissen der Se- 
quenzierung ein Transkript bzw. dessen cDNA dann bezeichnet, 
wenn mindestens die Sequenz der Exons 1-3 (von Insgesamt 5 
Exons) vorhanden ist und auf die Sequenz von Exon 3 eine ande- 
re als die Sequenz von Exon 4 bzw. auf die Sequenz von Exon 4 
eine andere als die Sequenz von Exon 5 folgt. Die an das HMGI- 
C-Gen fusionierten Sequenzen wurden dann als ektopisch be- 
zeichnet. wenn ihre Herkunft aus einem anderen Bereich des 
Chromosoms 12 als dem des HMGI-C Oder von einem anderen Chro- 
mosom gesichert werden konnte. 

Bei den solchermaSen durchgef Ohrten Versuchen wurden diverse, 
in den Figuren 1-19 beschriebene aberrante Transkripte erhal- 
ten. Die Sequenz der Transkripte beginnt jeweils mit dem er- 
sten Nukleotid des 1. Exons des HMGI~C-Gens , wobei der Bereich 
der Sequenz zwischen dem ersten Nukleotid des ersten Exons und 
dem ersten Nukleotid des Primers aus einer Datenbank erganzt 
wurde. Die Sequenz enth&lt entweder die komplette Sequenz bis 
zum Poly-A-Schwanz oder einen Teil davon. In jedem Pall geht 
die Sequenz deutlich uber das 3. Exon bzw. das 4. Exon hinaus 
und charakterisiert damit das aberrante Transkript. 
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Rpisniel 3: Rearrangierung des HMGI-C-Gens in H&nangioperizy- 
tomen 

An Paraf fin-eingebettetem Tumormaterial von zwei Tumoren wurde 
eine Fluoreszenz in situ-Hybridisierung durchgefvihrt . Als Son- 
den wurden dabei Cosmid-Klone benutztr die aus dem Bereich des 
HMGI-C bzw, unmittelbar 3'- and 5 * -f lankierenden Sequenzen 
stammten. Die Untersuchungen wurden an Interphase-Zellkernen, 
die aus dem Tumormaterial isoliert wurden, durchgefahrt und 
zeigten, daS bei den untersuchten Tumoren die Bruchpunkte in- 
nerhalb des von den Cosmiden abgedeckten Bereiches lagen, so 
dafi daraus auf einen gleicher Mutationstyp wie bei den anderen 
mesenchymalen Tumoren geschlossen werden konnte. 

BeisDiel 4: Dif f erenzierung von Zellen mit mutiertem HMGI-C- 
Gen 

Zellen von Tumoren mit: nachgewiesener Rearrangierung des HMGI- 
C (3 Lipome, 5 Lungenhamartome , 2 Uterusleiomyome) wurden mit 
normalen Knorpelzelleii Cu-kulCiviert . Die ZcilKulturbedinyun- 
gen (Bullerdiek et al., Cytogenet Cell Genet 45:187-190 
(1987)) wurden dabei fur die Co-Kultivierung so gewahlt, daS 
) in der Kultur der dif f erenzierte Status der Knorpelzellen auf- 

rechterhalten wurde (kein Zusatz von fetalem KSilberserum) . Die 
Tumorzellen stammten aus PrimSrkulturen mit Zusatz von fetalem 
Kalberserum. In der Zellkultur dif f erenzierten die Tumorzellen 
zu Knorpelzellen, unabhangig davon, ob es sich dabei um Tumo- 
ren handelt, die Knorpel enthalten hatten Oder ob dies nicht 
der Fall war. 

Beispiel 5: Hemmung der Neo-Angiongenese und der Neo-Vaskula- 
risierung 

Vorgange der Neo-Angiogenese , Neo-Vaskularisierung sowie St6- 
rungen der Vaskularisierung spielen eine wichtige Rolle nicht 
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nur bei der Entstehung von Tumoren, sondern auch bei vielen 
anderen Erkrankungen wie z.B. Diabetes mellitus (Battegay et 
al., J.Mol. Med. 1995 (73), 333-346). Im Rahmen des hier be- 
schriebenen Beispiels, wurde die Rolle des HMGI-C-Gens bezOg- 
lich der Neo-Angiogenese und der Neo-Vaskularisierung unter 
Verwendung der eingangs beschriebenen Techniken und unter Ein 
beziehung von Klonalitatstest (Noguchi et al.. Cancer Res. 
52:6594-6597 (1992) untersucht . Durch die eingangs vorgestell 
ten Techniken sowie die Klonalitatstests wurde gezeigt, daS 
die beobachtete Vaskularisierung von den Tumorzellen selbst 
ausgeht. Wegen der Rolle des HMGI-C bei Proliferation und Dif 
ferenzierung von Perizyten, der von den Tumorzellen ausgehen- 
den Neo-Vaskularisierung bei Myomen, Lipomen. Leiomyomen und 
aggressiven Angiomyxomen und aufgrund der Daten zur Genexpres 
sion konnen die (Neo-) Angiogenese und auch die (Neo-) Vaskula- 
risierung durch die in den Figuren 1-19 dargestellten Sequen- 
zen, die Sequenzen S^, die er f indungsgemaSen Mittel, Kits und 
ggf . Verfahren bzw. durch deren Verwendung in der erwunschten 
Weise beeinfluSt werden. 

BeisDiel 6: Behandlung von Endometriose 

Der Begriff Endometriose bezeichnet das Vorkommen von ektopi- 
schem Endometrium, das "an den normal-zyklischen und patholo- 
gischen Veranderungen des Endometrium corporis" (Psychrembel , 
1982) teilnimmt. Der histologische Aufbau entspricht insofern 
dem des normalen Endometriums, als epitheliale und mesenchyma 
le An telle vorhanden sind. Es wurde unter Verwendung der ein- 
gangs beschriebenen Techniken entdeckt, daB ahnlich wie bei 
physiologisch normalem Endometrium der Aufbau auch des ektopi 
schen Endometriums auf der Expression des HMGI-C-Gens beruht. 
Demzufolge kann eine Behandlung von Endometriose auf der Ver- 
wendung der in den Figuren 1-19 dargestellten Sequenzen, der 
Sequenzen S^. der erf indungsgemSSen Mittel bzw. deren Verwen- 
dung beruhen. 
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li f^;|gpiel 7: Kontrazeption 

Unter Verwendung der eingangs beschriebenen TechniJcen wurde 
gezeigt. daft die Expression des HMGI-C-Gens am Aufbau des En- 
dometriums beteiligt ist. Demzufolge werden durch die in den 
Figuren 1-19 dargestellten Sequenzen, die Sequenzen Sy, und die 
erf indungsgemaSgen Mittel deren Verwendung Mittel und Verfah- 
ren zur Kontrazeption geschaffen. 

Beispiel 8: 

Unter Verwendung der eingangs beschriebenen Techniken wurden 
drei Hamarto-Chondrome der Lunge untersucht, die alia eine 
Translokation zwischen Chromosom 12 und 14 mit PrSsenz von 
zwei normalen Chromosomen 12 und einem Derivat 14 zeigten, 
wahrend das korrespondierende Derivat 12 fehlte. Der Chromoso- 
menbruchpunkt auf Chromosom 12 lag 5* vom HMGI^C, dessen Ex- 
pression ebenfalls in alien Turaoren gezeigt wurde. 



Oder S;^Y ^^^^ Proliferation von normalem Gewebe bedingt wird, 
die zu Zwecken der Geweberegeneration oder der Stimulierung 
der Angiogenese oder Vaskularisierung verwendet werden kann. 

Beispiel 9: Expression des HMGI-C-Gens bei der Knorpelbildung 
wahrend der Embryonalentwicklung der Maus 

Ein cDNA Fragment des HMGI-C Gens der Maus (ca. 1,8 kb Ltoge, 
ca. 800 bp 5'UTR bis 200 bp 3'UTR> wurde in einen in vitro- 
Translationsvektor kloniert. Die Pr&senz der T7 bzw. Sp6 RNA 
Polymerase Promotoren wurde benutzt, urn eine zur in situ-RNA- 
RNA-Hybridisierung geeignete RNA-Sonde herzustellen. Diese 
Sonde wurde dann zur Hybridisierung an Gewebeschnitten von 
Mausembryonen verschiedener Entwicklungsstadien benutzt. Die 
Ergebnisse zeigen, daB u.a. eine sehr starke Expression des 
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Gens bei der Knorpelbildung aus mesenchymalen VorlSuf erzellen 
erfolgt. Die Expression ist dabei nicht nur bei Mesenchym me- 
sodermaler, sondern auch ektodermaler Herkunft (Kopfbereich) 
festzustellen. 

3gAgpjigl IP; Trans fektionsstudien mit ExpressionsJconstrukten 
und Antisense-Konstrukten des HMGI-C und dessen Derivaten 

In einen eukaryontischen Expressionsvektor wurden das e.g. 
cDNA- Fragment der Maus bzw. eine entsprechende Antisense-Se- 
quenz kloniert. Es steht in diesem Konstrukt unter Kontrolle 
der LTR-Sequenz des Moloney murine sarcoma virus. Das Kon- 
strukt wurde dann zur Lipofectin-vermittelten Transfektion in 
verschiedene primSre und etablierte Zellen benutzt. Zur Selek- 
tion stabiler Trans fektanten diente Ampicillin. Es zeigte 
sich, daS bei Transfektion in primSre menschliche fetale Fi- 
broblasten die Anzahl der kumulativen Populationsverdopplungen 
der Transfektanten gegenOber Kontrollen, die nur mit dem Vek- 
tor transfiziert wurden, signifikant erh6ht werden konnte. Ein 
umgekehrter Effekt trat bei Transfektion des Antisense-Kon* 
struktes auf . Das gleiche Vektor-System wurde dann auch zur 
Klonierung der beschriebenen aberranten Transkripte des 
menschlichen HMGIC benutzt, bei denen eine Erhohung der Anzahl 
der kumulativen Populationsverdopplungen ebenfalls registriert 
werden konnte. Die Erhdhung lag dabei je nach verwendeter 
cDNA-Sequenz urn 10-35 % hoher als bei der cDNA-Sequenz der 
Maus . 

Beispiel 11: DNA-relaxierende Wirkung der von den aberranten 
Transkripten abgeleiteten Proteine 

Unter Verwendung der DNA-Sequenzen SEQ ID No. 1-19, die aus 
Teilen der cDNA-Sequenz des HMGI-C Gens sowie daran meist im 
Anschlufi an das 3. Exon dieses Gens angefQgten anderen DNA-Se- 
quenzen bestehen, wurden im Expressionsvektor pET7C rekombi- 
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nance Proteine hergestellt und auf gereinigt . Die so gereinig- 
ten Proteine wurden dann in dem von Nissen und Reeves (J, 
Biol. Chem. 270, 4355-4360, 1995) beschriebenen Topoisomerase 
vermictelten Relaxierungs-Assay auf die Bildung sogenannter 
negativer supercoils untersucht. Es zeigte sich dabei, daS die 
Fahigkeit zur Induktion solcher negativer supercoils bei alien 
Derivaten hoher als beim unverSnderten und als Kontrolle ver- 
wendeten rekombinanten HMGI-C Protein war. Da geschlossen wer- 
den kann, da6 u.a. die Interaktion der Proteine mit der DNA 
die therapeutische Wirkung beeinfluSt, l&fit sich daraus ablei- 
ten, daft alien gezeigten Sequenzen eine verbesserte Wirkung in 
bezug auf die genannten Anwendungen zukommt. 

Die in der vorstehenden Beschreibung sowie in den AnsprOchen 
offenbarten Merkmale der Erfindung konnen sowohl einzeln als 
auch in beliebiger Kombination fQr die Verwirklichung der Er- 
findung in ihren verschiedenen Ausfuhrungsf orraen wesentlich 
sein. 
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(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 1: 

( i ) SEQUENZKENNZEICHEN : 

(A) lAngE: 566 Basenpaare 

(B) ART: Nucleotid 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKOLS: cDNA 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 1: 

ATGAGCGCAC GCGGTGAGGG CGCGGGGCAG CCGTCCACTT CAGCCCAGGG ACAACCTGCC 
GCCCCAGCGC CTCAGAAGAG AGGACGCGGC CGCCCCAGGA AGCAGCAGCA AGAACCAACC 
GGTGAGCCCT CTCCTAAGAG ACCCAGGGGA AGACCCAAAG GCAGCAAAAA CAAGAGTCCC 
TCTAAAGCAG CTCAAAAGAA AGCAGAAGCC ACTGGAGAAA AACGGCCAAG AGGCAGACCT 
AGGAAATGGA ATAAACAGGA TTCCCAGGAG TGACTTGGTT CTGAATGACT TGGAAGTCAA 
AAGGAAGAGT CCGTTTCTCC AGTAACAAAA GTCTGCCTGA CAAGAGGCTC TAAGCTGTCC 



CCCTGTGGAA TAGATAACAT CATCATCCCC CTTTTTACTG AGGTGTGGGG AAGTTACCTC 
TATTGCCCAT GATCATAGTT TA6CTGGCGC TGCTTTATAA AAGAATGAAT GAATAAATTA 
ATGAATGAAA AAAAAAAAAA AAAAAA 



60 
120 
180 
240 
300 
360 
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(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO; 2: 

(i) SEQUENZKENN2EICHEN: 

(A) lAngE: 615 Basenpaare 

(B) ART: Nucleotid 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKOLS : cDNA 



(xi) SEQUEN2BESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 2: 



ATGAGCGCAC 


GCGGTGAGGG 


CGCGGGGCAG 


CCGTCCACTT 


CAGCCCAGGG 


ACAACCTGCC 


60 


GCCCCAGCGC 


CTCAGAAGAG 


AGGACGCGGC 


CGCCCCAGGA 


AGCAGCAGCA 


AGAACCAACC 


120 


GGTGAGCCCT 


CTCCTAAGAG 


ACCCAGGGGW 


AGACCCAAAG 


GCA6CAAAAA CAAGA6TCCC 


180 


TCTAAAGCAG 


CTCAAAAGAA 


AGCAGAAGCC 


ACTGGAGAAA 


AACGGCCAAG 


AGGCAGACCT 


240 


AGGAAATGGW 


ATAAACAGGA 


TTCCCAGGAG 


TGACTTGGYT 


CTGAATGACT 


TGGAAGTCAA 


300 


AAGGAAGAGT 


CCGYYTCTCC 


AGTAACAAAA 


GTATGCCTGA 


CAAGAG6CTC 


TAA6CTGTCC 


360 


TGGAT6CCAA 


TCTTTGTGCC 


6ACTACTTTA 


CA6TGATT6A 


TTGCTCATAC 


CTCACGGSAA 


420 


CCCTGTGGTA 


TAGATAACAT 


CATCATCCCC 


CCTTTTACTG 


AGGTGTGGGG 


AAGTTTATCT 


480 


CTATTGCCCA 


TGATCATAGT 


TTAGCTGGCG 


CTGCTTTATA 


AAAGAATGWA 


TGWAGAAATT 


540 


AATGWATGAA 


AAAAAAAAAA 


AAAAAAAAAA 


AAAAAAAAAA 


AAAAAAAAAA 


AAAAAAAAGA 


600 


TGTCGACGGA 


TCCTT 










615 
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(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 3: 

{ i ) SEQUENZKENNZEICHEN : 

(A) lANGE: 849 Basenpaare 

(B) ART: Nucleotid 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKOLS : CDNA 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG : SEQ ID NO: 3: 

ATGAGCGCAC GCGGTGAGGG CGCGGGGCAG CCGTCCACTT CAGCCCAGGG ACAACCTGCC 
GCCCCAGCGC CTCAGAAGAG AGGACGCGGC CGCCCCAGGA AGCAGCAGCA AGAACCAACC 
GGTGA6CCCT CTCCTAAGA6 ACCCAGGGGA GGACCCAAAG GCAGCAAAAA CAAGAGTCCC 
TCTAAAGCAG CTCAAAAGAA AGCAGAAGCC ACTGGAGAAA AACGGCCAAG AGGCAGACCT 
AGGAAATGGA AGAAGACAGG AATGTCAGGC CTCTGAGCTC AAGCTAAGCC ATCATATCCC 
CTGTGACCTG YATGTATACA TCCAGATGGC CTGAAGL'AAC TOaaOCaTCC ACaaAAGaAG 
TGCAAATAGC CAGGTCCTGC CTTA6STTGA CGACATTCCA CCATTGTGAC CTGTTCCTGC 
CGCACCCTAA CTGATCAATT GACCTTATGA CAATACACCC TCCCC6CCCT TGAGATAATG 
TACTTTGAGA TATYCCCCCT ACCCTTGAGA AGGTACTTTG TGATATTTCC CCACCCTTGA 
GAAGGTACTT TGTGATATTC TCCCACCCTT GAGAAGTTAC TTTGTGATAT TCCCCCACCC 
TTGAGAAGGT ACTTTGTGAT ATTCCCCCAC CCTT6AAAAG GTACTTTGTA ATACTCTCCC 
TGCCCTTGAG AATGTACTTT GTGAGATCTA CCCCCTGCTC CTAACTCAAC CGCCTATCCC 
AAACCTATAA GAACTAACGA TAATCCCACC ACACTTTGCT CACTCTCTTT TCAGACTCAG 
CCCACCTGCA CCCAGGTGAT TAAAAAGCTT TATTGCTCAC ACAAAAAAAA AAAAGATGTC 
GACGGATCC 



60 
120 
180 
240 
300 
36C 
420 
480 
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(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 4: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) lANGE: 774 Basenpaare 

(B) ART: Nucleotid 

(C) STRANGPORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(li) ART DES MOLEKOLS: cDNA 



(Xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 4: 



ATGAGCGCAC 


GCGGTGAGGG 


CGCGGGGCAG 


CCGTCCACTT 


CAGCCCAGGG 


ACAACCTGCC 


60 


GCCCCAGCGC 


CTCAGAAGAG 


AGGACGCGGC 


CGCCCCAGGA 


AGCAGCAGCA 


AGAACCAACC 


120 


GGTGAGCCCT 


CTCCTAAGAG 


ACTCAGGG6A 


AGACCCAAAG 


GCAGCAAAAA 


CAA6AGTCCC 


180 


TCTAAA6CAG 


CTCAAAAGAA 


AGCAGAAGCC 


ACTGGA6AAA 


AACGGCCAA6 


AGGCAGACCT 


240 


AGGAAATGGC 


CACAACAAGT 


TGTTCAGAAG 


AAGCCTGCTC 


AGGTTCAT6C 


TGGAGGAT6A 


300 


ACCATTGCCA 


GCAGCCGGAA 


CGACTGCCAG 


CGACTCCTGC 


TTCCTTTGCT 


CTACCTTCTC 


360 


TACCCTATCC 


TTAATATTAT 


TACAGGAGCA 


AGCCTCCATT 


GACTTTCTGT 


TCCCTAAACA 


420 


GGCATGACGC 


TACTATTTTC 


CCTTTCCACA 


GATAATACTT 


CAAAAAGAGT 


TCGTAAGTTA 


480 


CCCAATGCCA 


AATATATAAA 


ATTGGCATAT 


TAATTGCACT 6CATCTACTA 


CGTGTAGCTA 


540 


AGATTCAAAT 


TTCTCAGCAA 


GGTCTTCATT 


ATCCAGCCTA 


ACCTAACTTT 


CACCAATCTC 


600 


CTCAAAATTT 


GTATTCCAGC 


CTTGATGAAT 


TTATCTTCCT 


GCAATAAAGA 


ATATTTGCTG 


660 


TCAAAAAAAA 


AAAAAAAAAG 


ATGTCGACGG 


ATCCTTTAGT 


A6TAGTAG6C 


6GCCGCTCTA 


720 


GAGGATCCAA 


GCTTACGTAC 


GCGTGCATGC 


GACGTCATAG 


CTCTTCTATA 


GTGT 


774 
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(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 5: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) lAngE: 506 Basenpaare 

(B) ART; Nucleotid 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKOLS: CDNA 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 5: 

ATGAGCGCAC GCGGTGAGGG CGCGGGGCAG CCGTCCACTT CAGCCCAGGG ACAACCTGCC 60 

GCCCCAGCGC CTCAGAAGAG AG6ACGCGGC CGCCCCAGGA AGCAGCAGCA AGAACCAACC 120 

GGTATTAAGA AGAGAGAAAG AATCTGAGAA ATTATGGCGT ACTCAACTGT GGACAGCTGA 180 

AAGTCTGGCA TAGCGTGCCC TCATCATCAC AAATGGGCTC GCATTACAAG CTACACTTAT 240 

TTGACAACTA TCAGCATTTG TCAACCGGCA CTCAGATTT6 AAGACTCATT TCACAGCTGG 300 

ftr^rAanarifta nar ann 2121 AAAAATCAGA GTAAGGTTTC AATGAGTTTC TGCAAATTCT 360 

CAGAAGTTTT GCTGCCACTC AGTGTCACAA TAACAAAAAG AAATAAAAAT AGCTGATATT 420 

TACTAAACAA AAAAAAAAAA GATGTCGACG GATCCTTTAG TAGTAGTAGG CGGCCGCTCT 480 

AGAGGATCCA AGCTTACGTA CGCGTG 506 
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(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 6: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) lANGE: 349 Basenpaare 

(B) ART: Nucleotid 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKOLS : cDNA 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 6: 

ATGAGCGCAC GCGGTGAGGG CGCGGGGCAG CCGTCCACTT CAGCCCAGGG ACAACCT6CC 60 

GCCCCAGCGC CTCAGAAGAG AGGACGCGGC CGCCCCAGGA AGCAGCAGCA AGAACCAACC 120 

GGTGAGCCCT CTCCTAAGAG ACCCAGGGGA AGACCCAAAG GCAGCAAAAA CAAGAGTCCC 180 

TCTAAAGCAG CTCAAAAGAA AGCAGAAGCC ACTGGAGAAA AACGGCCAAG AGGCAGACCT 240 

AGGAAATGGC CTACTATTGC ACTTTGCACA CACT6GATAA ACATCTGCTG AATGA6TGGA 300 

CAATAAAACA GAAGCAWATT TGTTCTAAAA AAAAAAAAAA AAAAAAAAA 349 
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(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 7: 

( i ) SEQUENZKENNZEICHEN : 

(A) lAnge: 7 39 Basenpaare 

(B) ART: Nucleotid 

(C) STRANGFORM: Einzelsrrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKOLS: cDNA 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 7: 

ATGAGCGCAC GCGGTGAGGG CGCGGGGCAG CCGTCCACTT CAGCCCA6GG ACAACCTGCC 60 

6CCCCAGCGC CTCAGAA6AG AGGACGCGGC CGCCCCAGGA AGCAGCAGCA AGAACCAACC 120 

GGTGAGCCCT CTCCTAAGAG ACCCAGGGGA AGACCCAAAG GCAGCAAAAA CAAGAGTCCC 180 

TCTAAAGCAG CTCAAAGGAA AGCAGAAGCC ACTGGAGAAA AACGGCCAAG AGGCAGACCT 240 

AGGAAATGGG ACAATCTACT ACCAAGAACC AGCTCCAAGA AGAAAACATC TCT6GGAAAC 300 

AGTACCAAAA GGAGTCACTG AATTGTCATT GGAGGAGTCC AGGATAGCTC TTCATGTTAT 360 

TTTCACCTTG AGGAATTGTC CATTACATCT ATGAGCCTTA TGTGTG6CTT TCTCCGATAT 420 

AGAAACCTAT CAGGTGTCTT TTAGATCATT TTCAAAACAC T6GCTTTATT CTTTCTTATG 480 

TTTCCAACCT GAAGTCTGCA TCCCAAGATG TAGTTTCACT GCTACCCCAT ATGGCACCCT 540 

CGTACGAATT TGAAAAAAGT ACTCACTCTA GGCACATGCA GAGCCATGCC TGCGGGGACA 600 

GCTTAGAGAG TAGAGGGTGG GCTGAACTCC AGTTACTCTC GTACAGGGAT CCACCTTTTT 660 

GCAGAAATCA CAGTGTGGCT ATGGTGTGGT TTGATTTCAT AAAACAGATG CTTAAAAAAG 720 

TAAAAAAAAA AAAAAAAAA 739 
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(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 8: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) lAngE: 533 Basenpaare 

(B) ART: Nucleotid 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKOLS: CDNA 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 8: 

ATGAGCGCAC GCGGTGAGGG CGCGGGGCAG CCGTCCACTT CAGCCCAGGG ACAACCTGCC 60 

GCCCCAGCGC CTCAGAAGAG AGGACGCGGC CGCCCCAGGA AGCAGCAGCA AGAACCAACC 120 

GGTGAGCCCT CTCCTAAGAG ACCCAGGGGA AGACCCAAAG GCAGCAAAAA CAAGAGTCCC 180 

TCTAAAGCAG CTCAAAAGAA AGCAGAAGCC ACTGGAGAAA AACGGCCAAG AGGCA6ACCT 240 

AGGAAATGGG TGGACAGGAA GTAGAATTTA TTGCTGTAGT AATGGCTTCT GGAGAAATGG 300 

CAGAAATCAA TGAGAATTAG CCAAACCAAT TCCATGAACA ATTCCGGTAA GTCATGTCCT 360 

CTCCATTTCT GCAAGTCAGG ATTAGGCTGC TTCAGCTCAC ACTCCAGTGC TCCAACAAAT 420 

AGAGAAAAGA AACATTCCTC ATGCCTCTTG AACTGCCCT6 CTGTAAAATC CATAT6TTGA 480 

AAACATCTTA AGGCACTCCA ATAAACAATC TTCTTTTTGC AAAAAAAAAA AAA 533 
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(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 9: 

( i ) SEQUENZKENNZEICHEN : 

(A) lAngE: 3 58 Basenpaare 

(B) ART: Nucleotid 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKOLS: cDNA 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 9: 

ATGAGCGCAC GCGGTGAGGG CGCGGGGCAG CCGTCCACTT CAGCCCAGGG ACAACCTGCC 60 

GCCCCAGCGC CTCAGAAGAG AGGACGCGGC CGCCCCAGGA AGCAGCAGCA AGAACCAACC 120 

GGTGAGCCCT CTCCTAAGAG CACCCAGGGG CAAGGCCCAA WGGCAGCAAA AACAAGAGTC 180 

CCTCTAAAGC AGCTCAAAAG AAAGCAGAAG CCACTGGAGA AAAACGGCCA AGAGGCAGAC 240 

CTAGGAAATG GCCTACTATT GCACTTTGCA CACACTGGAT AAACATCTGC TGAATGA6TG 300 

GACAaTAAAA CAGAAGCAAA TTTGTTCTAA AAAAAAAAAA AAAAAAGCWT GTCGACGG 35S 
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(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 10: 

(i) SEQUENZKENN2EICHEN: 

(A) lANGE: 850 Basenpaare 

(B) ART: Nucleotid 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKOLS: cDNA 



(Xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 10: 



ATGAGCGCAC 


GCGGTGAGGG 


CGCGGGGCAG 


CCGTCCACTT 


CAGCCCAGGG 


ACAACCTGCC 


60 


GCCCCAGCGC 


CTCAGAAGAG 


AGGACGC6GC 


CGCCCCAGGA 


AGCAGCAGCA 


AGAACCAACC 


120 


GGTGAGCCCT 


CTCCTAAGAG 


ACCCAGGGGA 


GGACCCAAAG 


GCAGCAAAAA 


CAAGAGTCCC 


180 


TCTAAAGCAG 


CTCAAAAGAA 


AGCAGAAGCC 


ACTGGAGAAA 


AACGGCCAAG 


AGGCAGACCT 


240 


AGGAAATGGA 


AGAAGACAGG 


AATGTCAGGC 


CTCTGAGCTC 


AAGCTAAGCC 


ATCATATCCC 


300 


CTGTGACCTG 


YATGTATACA 


TCCAGATGGC 


CTGAAGCAAC 


TGAAGCATCC 


ACAAAAGAAG 


360 


TGCAAATAGC 


CAGGTCCTGC 


CTTAGSTTGA 


CGACATTCCA 


CCATTGTGAC 


CTGTTCCTGC 


420 


CGCACCCTAA 


CTGATCAATT 


GACCTTATGA 


CAATACACCC 


TCCCCGCCCT 


TGAGATAATG 


480 


TACTTTGAGA 


TATYCCCCCT 


ACCCTTGAGA 


AGGTACTTTG 


TGATATTTCC 


CCACCCTTGA 


540 


GAAGGTACTT 


TGTGATATTC 


TCCCACCCTT 


GAGAAGTTAC 


TTTGTGATAT 


TCCCCCACCC 


600 


TTGAGAAGGT 


ACTTTGTGAT 


ATTCCCCCAC 


CCTTGAAAAG 


GTACTTTGTA ATACTCTCCC 


660 


TGCCCTTGAG 


AATGTACTTT 


GTGAGATCTA 


CCCCCTGCTC 


CTAACTCAAC 


CGCCTATCCC 


720 


AAACCTATAA 


GAACTAACGA 


TAATCCCACC 


ACACTTTGCT 


CACTCTCTTT 


TCAGACTCAG 


780 


CCCACCTGCA 


CCCAGGTGAT 


TAAAAAGCTT 


TATTGCTCAC 


ACAAAAAAAA 


AAAAGAT6TC 


640 


GACGGATCCT 












850 
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(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 11: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) lANGE: 533 Basenpaare 

(B) ART: Nucleotid 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKOLS: cDNA 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 11: 

ATGAGCGCAC GCGGTGAGGG CGCGGGGCAG CCGTCCACTT CAGCCCAGGG ACAACCTGCC 60 

GCCCCAGCGC CTCAGAAGAG AGGACGCGAC CGCCCCA6GA AGCAGCAGCA AGAACCAACC 120 

GGTGAGCCCT CTCCTAAGAG ACCCAGGGGA AGACCCAAAG GCAGCAAAAA CAAGAGTCCC 180 

TCTAAAGCAG CTCAAAAGAA AGCAGGAGCC ACTGGAGAAA AACGGCCAAG AG6CAGACCT 240 

AGGAAATGGG TTAAGAAATT GTCACTGCCA CCCCAACCTT CAGCAAAAAC CACCCTGATC 300 

AATCCGCAGC CATCAACACT GAGGCAAGAC CCTCCTTCAC CAGCAAAAGG ATTACGACTC jou 

ACTGAAGGTT CAGATGATCA TTAGCATTTT CTAGCAATAA AGTATTTTTA ATTAAGGTAA 420 

AAAAAAAAAA AAAAAGATGT CGACGGATCC TTTAGTAGTA GGCGGCCGCT CTAGAGGATC 480 

CAAGCTTACG TACGC6TGCA TGCGAC6TCA TAGCTCTTCT ATAGTGTCAC CTA 533 
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(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 12: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) lAngE: 528 Basenpaare 

(B) ART: Nucleotid 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKOLS : CDNA 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 12: 

ATGAGCGCAC GCGGTGAGGG CGCGGGGCAG CCGTCCACTT CAGCCCAGGG ACAACCTGCC 60 

GCCCCAGCGC CTCAGAAGAG AGGACGCGGC CGCCCCAGGA AGCAGCAGCA A6AACCAACC 120 

GGTGAGCCCT CTCCTAAGAG ACCCAGGGGA AGACCCAAAG GCAGCAAAAA CAGGAGTCCC 180 

TCTAAAGCAG CTCAAAAGAA AGCAGAAGCC ACTGGAGAAA AACGGCCAAG AGGCAGACCT 240 

AGGAAATGGA AATACAAAAA TACATCTCAA AATTCGTAAA AAATCTGAAA GGACCCTCTA 300 

TGGCCAAAAT AATCTTGAAG AAGATGAAAA AAGTTGAAGA ATGCACACTT CCTAATTTCT 360 

ACTTACCAGT ATTCTACAGT AATCATTGTG GAACTATTAA TAGCATACAG ACATATTAGA 420 

CTAACAGAAT GGAATAGAGG GCCCCAAAAT AAATGCCA6C ATATATGGNC AAAC6AAAAA 480 

AAAAAAAAAA AAAAAAAAAA AAAAAAAAAA A6ATGTCGAC GGATCCTT 528 
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(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 13: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) lANGE: 49 5 Basenpaare 

(B) ART: Nucleotid 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKOLS : cDNA 



(Xi) SEQUENZBESCHREIBUNG : SEQ ID NO: 13: 

ATGAGCGCAC GCGGTGAGGG CGCGGGGCAG CCGTCCACTT CAGCCCAGGG ACAACCTGCC 
GCCCCAGCGC CTCAGAAGAG AGGACGCGGC CGCCCCAGGA AGCAGCAGCA AGAACCAACC 
GGTGAGCCCT CTCCTAAGAG ACCCAGGGGA AGACCCAAAG GCAGCAAAAA CAAGAGTCCC 
TCTAAAGCAG CTCAAAAGAA AGCAGAAGCC ACTGGAGAAA AACGGCCAAG AGGCAGACCT 
AGGAAATGGC CACAACAAGT TGTTCAGAAG AAGCCTGCTC AG6TCAATGT TGCCTTGCCT 



AGAATTGAAA CTTCCAAACA CATGAAAGGA TCCAAGGAAA GTGTCTTCAA ACAATTACAT 
ATGAGCTTTA AGTGGAATAA AAACAGAGTT ACCATGAAAA AAAAAAAAAA AAAAAAAAAG 
ATTCGACGGA TCCTT 



60 
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(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 14: 

{ i ) SEQUENZKENNZEICHEN : 

(A) lANGE: 689 Basenpaare 

(B) ART: Nucleotid 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKOLS : cDNA 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 14: 

ATGAGCGCAC GCGGTGAGGG CGCGGGGCAG CCGTCCACTT CAGCCCAGGG ACAACCTGCC 60 

GCCCCAGCGC CTAAGAAGAG AGGACGC6GC CGCCCCA6GA AGCAGCAGCA AGAACCAACC 120 

GGTGAGCCCT CTCCTAA6AG ACCCAGGGGA AGACCCAAAG GCAGCAAAAA CAAGAGTCCC 180 

TCTAAAGCAG CTCAAAAGAA AGCAGAAGCC ACTGGAGAAA AACGGCCAAG AGGCAGACCT 240 

AGGAAATGGC CACAACAAGT TGTTCAGAAG AAGCCTGCTC AGGAGGAAAC T6AAGAGACA 300 
TCCTCACAAG AGTCTGCCGA AGAAGACTAG GGGGCGCCAA CGTTCGATTT CTACCTCAGC ' 360 

AGGAGTTGGY ATCTTTTGAA GGGAGAAGAC ACTGCAGTGA CCACTTATTC TGGGCTCTTT 420 

CTCCACACCC ACCCTCAAGG CTACCTCTAT CTCCACCTAG CCTCTTAATA TCTCCACCAA 480 

AGAGCAAATC AGTTGACTGA AGTCCCAGCT ACTCAGGAGA CTGAAGCAGG AGAATCACTT 540 

GAACCTGGGA GGCGGAGGTT GCAGT6AGCC GAGATCACGC CACCGCACTC CAGCCTGG6C 600 

AACAGAGCGA GACTCCATCT AACAATAATA ACAATAAAGC TATTGRCCAA AAAAAAAAAA 660 

AAAAAAAAAA AAGATGTCGA CGGATCCTT 689 
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(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 15: 

{ i ) SEQUENZKENNZEICHEN : 

(A) lAngE: 442 Basenpaare 

(B) ART: Nucleotid 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) topologie: linear 

(ii) ART DES MOLEKOLS: cDNA 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 15: 

ATGAGCGCAC GCGGTGAGGG CGCGGGGCAG CCGTCCACTT CAGCCCAGGG ACAACCTGCC 60 

GCCCCAGCGC CTCAGAAGAG AGGACGCGGC CGCCCCAGGA AGCAGCAGCA AGAACCAACC 120 

GGTGAGCCCT CTCCTAAGAG ACCCAGGGGA AGACCCAAAG GCAGCAAAAA CAAGAGTCCC 180 

TCTAAAGCGG CTCAAAAGAA AGCAGAAGCC ACTGGAGAAA AACGGCCAAG AGGCAGACCT 240 

AGGAAATGGC CACAACAAGT TGTTCAGAAG AA6CCT6CTC AGGACTGACT CAAGATACTC 300 

ATGAACGTGG AAAACTCCTA AATGtGtCAt TCTGAGTTCC tGAGaaGTTG AACATACACA 360 

GATGACAAAG AAGAATGCCA TTTAGCCATA ACTACCCTTT CTAGATTACC AAGTATTTGT 420 

AGGTTTATTG GCAAGATAGC TT 442 
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(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 16: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) lAngE: 452 Basenpaare 

(B) ART: Nucleotid 

(C) STRANGPORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKOLS : CDNA 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEO ID NO: 16: 



ATGAGCGCAC 


GCGGTGAGGG 


CGCGGGGCAG 


CCGTCCACTT 


CAGCCCAGGG 


ACAACCTGCC 


60 


GCCCCAGCGC 


CTCAGAAGAG 


AGGACGCGGC 


CGCCCCAGGA 


AGCAGCAGCA 


AGAACCAACC 


120 


GGTGAGCCCT 


CTCCTAAGAG 


ACCCAGGGGA 


AGACCCAAAG 


GCAGCAAAAA 


CAAGAGTCCC 


180 


TCTAAAGCAG 


CTCAAAAGAA 


AGCAGAAGCC 


ACTGGAGAAA 


AACGGCCAAG 


AGGCAGACCT 


240 


AGGAAATGGA 


ATAAACAGGA 


TTCCCAGGAG 


TGACTTGGTT 


CTGAATGACT 


TGGAAGTCAA 


300 


AAGGAAGAGT 


CCGTTTCTCC 


AGTAACAAAA 


GTATGCCTGA 


CAAGAGGCTC 


TAAGCT6TCC 


360 


TGGATGCCAA 


TCTTTGTGCC 


GTWCTACTTT ACAGGTGATT GATTGCTCAT ACTTCACGGC 


420 


AACCCTGTGG 


AATAGATAAC 


ATCATCATCC 


CC 






452 
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(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 17: 

( i ) SEQUENZKENNZEICHEN : 

(A) LAngE: 430 Basenpaare 

(B) ART: Nucleotid J 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKOLS: cDNA 

< ' J 



(Xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 17: 



ATGAGCGCAC GCGGTGAGGG CGCGGGGCAG CCGTCCACTT CAGCCCAGGG ACAACCTGCC 60 

GCCCCAGCGC CTCAGAAGAG AGGACGCGGC CGCCCCAGGA AGCAGCAGCA AGAACCAACC 120 

GGTGAGCCCT CTCCTAAGAG ACCCAGGGGA AGACCCAAAG GCA6CAAAAA CAAGAGTCCC 180 

TCTAAAGCAG CTCAAAAGAA AGCAGAAGCC ACTGGAGAAA AACGGCCAAG AGGCAGACCT 240 

AGGAAATGGG AGGAGTTTTA CATTGCAGCT TAGAAGCCTT TCTTCCAATA GCAGAGATTT 300 

GGTGTCATGT GGTGTTCATC AGTTTGAAAA GAAGTATTTC TGCTGTTTGC CTCAAGATGT 360 

ACATACAGAG ATGTGCTGAT TCTCA6AACT TCTATAGAAT TCCATTAGCC AGTCCTGCCA 420 

ATTGAAATTT 430 
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(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 18: 

( i ) SEQUENZKENNZEICHEN : 

(A) lAngE: 4 56 Basenpaare 

(B) ART: Nucleotid 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKOLS: cDNA 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG : SEQ ID NO: 18: 

ATGAGCGCAC GCGGTGAGGG CGCGGGGCAG CCGTCCACTT CAGCCCAGGG ACAACCTGCC 60 

GCCCCAGC6C CTCA6AAGAG AGGACGCGGC CGCCCCAGGA AGCAGGAGCA AGAACCAACC 120 

GGTGAGCCCT CTCCTAAGAG ACCCAGGGGA GTACCCAAAG GCAGCAAAAA CAAGAGTCCC 180 

TCTAAAGCAG CTCAAAAGAA AGCAGAAGCC ACTGGAGAAA AACGGCCAAG AGGCAGACCT 240 

AGGAAATGGA AGAAGACAGG AATGTCAGGC CTCTGAGCTC AAGCTAAGCC ATCATATCCC 300 

CTGTGACCTG CATGTATACA TCCAGATGGC CTGAAGCAAC TGAAGATCCA CAAAAGAAGT 360 

GCAAATAGCC AGGTCCTGCC TTAGCTGACG ACATTCCACC ATTGT6ACCT GTTCCTGCCG 420 

CACCCTAACT GATCAATTGA CCTTATGACA ATACAC 456 
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(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 19: 

( i ) SEQUENZKENN2EICHEN : 

(A) lANGE: 797 Basenpaare 

(B) ART: Nucleotid 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKOLS: cDNA 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 19: 

ATGAGCGCAC GCGGTGAGGG CGCGGGGCAG CCGTCCACTT CAGCCCAGGG ACAACCTGCC 
GCCCCAGCGC CTCAGAAGAG AGGAC6CGGC CGCCCCAGGA AGCAGCAGCA AGAACCAACC 
GGTGAGCCCT CTCCTAAGAG ACCCAGGGGA AGACCCAAAG 6CAGCAAAAA CAAGAGTCCC 
TCTAAAGCAG CTCAAAAGAA AGCAGAAGCC ACTGGAGAAA AACGGCCAAG AGGCAGACCT 
AGGAAATGGG TCACAGTCAA AGTGCCTCAG AAGAACTCAT AAGAATCATG CAAGCTTCCT 
CCCTCAGCCA TTGATGGAAA GTTCAIjL'AAG atCaGCaACA hhhCChhOhh AAATGaTCCT 
TGCGTGCTGA ATATCTGAAA AGAGAAATTT TTCCTACAAA ATCTCTTGGG TCAAGAAAGT 
TCTAGAATTT GAATTGATAA ACAT6GTGGG TTGGYTGAGG GTAAGAGTAT ATGAG6AACC 
TTTTAAACGA CAACAATACT GCTAGCTTTC AGGATGATTT TTRAAAAATA GATTCAAATG 
TGTTATCCTC TCTCTGAAAC GCTTCCTATA ACTCGAGTTT ATAGGGGAAG AAAAATCTAT 
TGTTTACAAT TATATCACCA TTAAGGCAAC TGCTACACCC TGCTTTGTAT TCTGGGCTAA 
GATTCATTRA AARCTAGCTG CTCTTAAAAA AAAAAAAAAA AAAAAAGATG TCGACGGATC 
CTTTAGTAGT AGTAGGCGGC CGCTCTAGAG GATCCAAGCT TACGTACGCG TGCATGCGAC 
GTCATAGCTC GTCTATA 



60 
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180 
240 
300 
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780 
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AnsprQche 

1. DNA-Sequenz, gekennzeichnet durch mindestens eine Sequenz 
wie dargestellt in den Figuren 1 bis 19. 

2. DNA-Sequenz nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, daS 
die DNA-Sequenz teilweise oder ganz derjenigen des HMGI-C-Gens 
entspricht . 

3. DNA-Sequenz nach einem der AnsprOche 1 oder 2, dadurch ge- 
kennzeichnet, daS Teile der in den Figuren 1 bis 19 darge- 
stellten Sequenzen ein Teil der DNA-Sequenz des HMGI-C-Gens 
sind. 

4. DNA-Sequenz nach einem der Ansprache 1 bis 3, dadurch ge- 
kennzeichnet, daS die DNA-Sequenz gegenOber den in den Figuren 
1 bis 19 dargestellten Sequenzen mutiert ist. 

5. DNA-Sequenz nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch ge- 
kennzeichnet, daft die DNA-Sequenz die im wesentlichen gleiche 
Sequenz aufweist, wie die in den Figuren 1 bis 19 dargestell- 
ten Sequenzen, einschlieSlich des jeweiligen komplement^ren 
Stranges und modif izierter Versionen beider Strange. 

6. DNA-Sequenz nach einem der Anspruche 1 bis 5, gekennzeich- 
net durch eine im wesentlichen funktionell gleiche NukleinsSu- 
resequenz wie die in den Figuren 1 bis 19 dargestellten Se- 
quenzen. 

1. DNA-Sequenz nach einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch 
gekennzeichnet, daJS sie mindestens eine Sequenz aufweist, die 
fur einen DNA-bindenden Anteil des korrespondierenden Trans- 
lationsproduktes bzw, der korrespondierenden Translationspro- 
dukte codiert. 
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8. DNA-Sequenz nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet , daiS 
die Sequenz keine Sequenz aufweist, die f^ir den Protein-bin- 
denden Teil des korrespondierenden Translationsproduktes bzw. 



9. DNA-Sequenz nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet , daS 
sie eine oder mehrere Sequenzen aufweist, die diejenige Se- 
quenz bzw. diejenigen Sequenzen ersetzt/ersetzen oder er- 
ganzt/ergfinzen, die fOr den Protein-bindenden Teil des korre- 
spondierenden Translationsproduktes bzw. der korrespondieren- 
den Translationsprodukte codiert/codieren. 

10. DNA-Sequenz nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet « daS 
die Sequenz S^ aus der Gruppe ausgewShlt ist, die andere Se- 
quenzen des menschlichen Genoms, Sequenzen anderer (Spender- 
)Organismen und artifizielle Sequenzen und Kombinationen davon 
umf alSt . 

11. DNA-Sequenz, dadurch gekennzeichnet, daS die in den Pigu- 



HMGI-C-Gens sind. 

12. Expressionsvektor , der mindestens einen Transkrip- 
tionspromotor umfalSt, dem fluSabw^rts mindestens eine DNA-Se- 
quenz gemSS einem der Anspriiche 1 bis 11 folgt. 

13. Wirtszelle. die mit einem Expressionsvektor nach Anspruch 
12 transfiziert oder transf ormiert ist. 

14. wirtszelle nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, daS 
die Wirtszelle eine prokaryontische Zelle ist. 



der korrespondierenden Translationsprodukte codiert. 




15. Wirtszelle nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, daft 
die v/irtszelle eine eukaryontische Zelle ist. 



wo 97/23611 



PCT/DE96/02494 



- 112 - 



16. Wirtszelle nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet , dafi 
die eukaryoncische Zelle eine Hefezelle ist. 

17. Wirtszelle nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet , daS 
die eukaryontische Zelle eine Saugerzelle ist. 

18. Protein, dadurch gekennzeichnet , dafi es ein Translations- 
produkt eines Gens Oder mehrerer der Gene/einer Sequenz Oder 
mehrerer der Sequenzen wie definiert in einem der AnsprOche I'- 
ll und/oder des entsprechenden Transkripts bzw. der entspre- 
chenden Transkripte. der/die nativ oder mutiert und/oder voll- 
stSndig oder als Fragment vorliegt/vorliegen, ist, und wobei 
das Translationsprodukt nativ oder mutiert und/oder vollstSin- 
dig Oder als Fragment und/oder glycosyliert , teilweise glyco- 
syliert oder nicht glycosyliert und/oder phosphoryliert oder 
nicht phosphoryliert und/oder chemisch modifiziert oder nicht 
chemisch modifiziert vorliegt. 

19. Verwendung mindestens einer der Sequenzen gemdS den An- 
sprOchen 1 bis 11 zur Beeinflussung der Gef SSentwicklung. 

20. Verwendung mindestens eines MAG-Gens zur Beeinflussung der 
Gef afientwicklung . 

21. Verwendung von mindestens einem High Mobility Group 
Protein-Gen zur Beeinflussung der Gef aSentwicklung . 

22. Verwendung nach Anspruch 21, dadurch gekennzeichnet , daS 
das High Mobility Group Protein-Gen aus der Gruppe ausgewShlt 
ist, die das HMGI-C-Gen und das HMGI-Y-Gen umfaSt. 

23. Verwendung nach einem der Anspriiche 20 bis 22. dadurch 
gekennzeichnet . daS Sequenzen verwendet werden mit essen-tiell 
gleicher Nukleinsauresequenz wie diejenige der in den AnsprO- 
chen 20 bis 22 definierten Gene. 
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24. Verwendung nach einem der Anspruche 20 bis 22, dadurch 
gekennzeichnet, daft Sequenzen verwendet warden mlt im wesent- 
lichen funKtionell gleicher Nukleinsauresequenz wie diejenige 
der in den AnsprOchen 20 bis 22 definierten Gene* 

25. Verwendung nach einem der Anspruche 20 bis 24, dadurch 
gekennzeichnet, daS die in den AnsprOchen 20 bis 24 defi- 
nierten Gene bzw. Sequenzen mindestens eine Sequenz aufweisen, 
die fQr einen DNA-bindenden Anteil des korrespondierenden 
Translationsproduktes bzw. der korrespondierenden Transla- 
tionsprodukte codiert, 

26. Verwendung nach Anspruch 25, dadurch gekennzeichnet , dafi 
die in den AnsprQchen 20 bis 25 definierten Gene bzw. Sequen- 
zen keine Sequenz aufweisen, die fur den Protein-bindenden 
Teil des korrespondierenden Translationsproduktes bzw, der 
korrespondierenden Translationsprodukte codiert. 

27. Verwendung nach Anspruch 25, dadurch gekennzeichnet, dafi 



eine Oder mehrere Sequenzen S^. aufweisen, die diejenige Sequenz 
bzw. diejenigen Sequenzen ersetzt/ersetzen Oder erganzt/ergSin- 
zen, die fOr den Protein-bindenden Teil des korrespondierenden 
Translationsproduktes bzw. der korrespondierenden Transla- 
tionsprodukte codiert/codieren- 

28. Verwendung nach Anspruch 27, dadurch gekennzeichnet, dafi 
die Sequenzen S^ aus der Gruppe ausgewAhlt sind, die andere 
Sequenzen des menschlichen Genoms, Sequenzen anderer (Spender- 
}0rganisinen und artifizielle Sequenzen und Koinbinationen davon 
umf afit . 





29. Verwendung nach einem der Anspruche 19 bis 28, dadurch 
gekennzeichnet, dafi die Gene bzw. Sequenzen als Doppelstrang 
und/oder codierender und/oder nicht-codierender Einzelstrang 
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und/oder cDNA vorliegen. 

30. Verwendung nach elnem der Anspr^lche 19 bis 29, dadurch 
gekennzeichnet , dal5 die Gene bzw. Sequenzen nativ und/oder 
mutiert und/oder fragmentiert Oder nicht f ragmentiert vorlie- 
gen. 

31. Verwendung nach Anspruch 30, dadurch gekennzeichnet , dafi 
die Gene bzw. Sequenzen mindestens einen Promotor und/oder 

mindestens ein Enhancer-Element und/oder mindestens ein Trans- 
kripcionscerminationselement und/oder mindestens ein Resi- 
stenzgen und/oder mindestens ein anderes Markierungsgen auf- 
weisen. 

32. Verwendung nach einem der Anspruche 19 bis 31, dadurch 
gekennzeichnet , dafl mindestens eines der Gene/eine der Sequen- 
zen in einem Wirtssystem cloniert vorliegt. 

33. Verwendung nach einem der AnsprQche 19 bis 32, dadurch 
gekennzeichnet , da& die Gene bzw. Sequenzen in mindestens ei- 
ner Kopie vorliegen. 

34. Mittel zur Beeinf lussung der GefafientwicKlung. gekenn- 
zeichnet durch mindestens ein Mittel Mg, das aus der Gruppe 
ausgewfihlt ist, die sense DNA, sense RNA, sense cDNA, antisen- 
se DNA, antisense RNA und antisense cDNA und Kombinationen 
davon, als Einzelstrang und/oder als Doppelstrang. ximfafit. 

35. Mittel nach Anspruch 34, dadurch gekennzeichnet , daS die 
Sequenz(en) des Mittels Mg bzw. der Mittel Mg nativ oder mu- 
tiert und/oder vollstandig oder als Fragment und/oder chemisch 
modifiziert oder nicht chemisch modifiziert vorliegt/vorlie- 
gen . 
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36. Mittel nach einem der Anspruche 34 oder 35, dadurch ge- 
kennzeichnet. dafi die Sequenz des Mittels Mg/der Mittel Mg zu 
der/den Sequenz (en) bzw.dem Gen/den Genen wie definiert in 
einem der AnsprOche 1 bis 11 und 20 bis 33 und/oder dem ent- 
sprechenden Transkript bzw. den entsprechenden Transkripten 
korrespondiert . das/die nativ oder mutiert, vollstandig Oder 
als Fragment vorliegt/vorliegen . 

37. Mittel zur Beeinf lussung der Gef aSentwicklung , gekenn- 
zeichnet durch mindestens ein Mittel Mp, das aus der Gruppe 
ausgewahlt ist, die polyklonale Antikdrper, monoklonale Anti- 
korper und Pragmente und Derivate derselben umfaSt. 

38. Mittel nach Anspruch 37, dadurch gekennzeichnet , daS das 
Mittel Mp gerichtet ist gegen die Sequenz (en) bzw. das Gen/die 
Gene wie definiert in einem der Anspruche 1 bis 11 und 20 bis 
33 und/oder das entsprechende Transkriptionsprodukt/die ent- 
sprechenden Transkriptionsprodukte, das/die nativ oder mutiert 
und/oder vollstSndig oder als Fragment vorliegt/vorliegen, 

39. Mittel nach Anspruch 37. dadurch gekennzeichnet , daE das 
Mittel Mp gerichtet ist gegen ein oder mehrere Translationspro- 
dukte eines Gens oder mehrerer der Gene/einer Sequenz oder 
mehrerer der Sequenzen wie definiert in einem der Anspr^iche 1 
bis 11 und 20 bis 3 3 und/oder des entsprechenden Transkripts 
bzw, der entsprechenden Transkripte, das/die nativ oder mu- 
tiert und/oder vollst^ndig oder als Fragment vorliegt/vorlie- 
gen, und wobei das besagte Translationsprodukt bzw. die besag- 
ten Translationsprodukte nativ oder mutiert und/oder vollstan- 
dig Oder als Fragment und/oder glycosyliert , teilweise glyco- 
syliert oder nicht glycosyliert und/oder phosphoryliert oder 
nicht phosphorlyiert vorliegt/vorliegen, 

40. Mittel nach Anspruch 37, dadurch gekennzeichnet , da& das 
Mittel Mp gegen einen Antikorper oder ein Fragment desselben 
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gerichtet ist. der seinerseits gerichtet ist gegen die Se- 
quen2(en) bzw. das Gen/die Gene wie definiert in einem der 
AnsprOche 1 bis 11 und 20 bis 33 und/oder das entsprechende 
Transkriptionsprodukt/die entsprechenden 

Transkriptionsprodukte, das/die nativ oder mutiert und/oder 
vollstandig oder als Fragment vorliegt/vorliegen. 

41. Mittel nach Anspruch 37, dadurch gekennzeichnet, daS das 
Mittel Mp gegen einen Antikdrper oder ein Fragment desselben 
gerichtet ist, der seinerseits gerichtet ist gegen ein oder 
mehrere Translationsprodukte eines Gens oder mehrerer der Ge- 
ne/einer Sequenz oder mehrerer der Sequenzen wie definiert in 
einem der AnsprQche 1 bis 11 und 20 bis 33 und/oder des ent- 
sprechenden Transkripts bzw. der entsprechenden Transkripte, 
das/die nativ oder mutiert und/oder vollstSndig oder als Frag- 
ment vorliegt/vorliegen, und wobei das besagte Translations- 
produkt bzw. die besagten Translationsprodukte nativ oder mu- 
tiert und/oder vollstandig Oder als Framgent und/oder glycosy- 
liert, teilweise glycosyliert oder nicht glycosyliert und/oder 
phosphoryliert oder nicht phosphoryliert vorliegt/vorliegen. 

42. Mittel zur Beeinf lussung der Gef aSentwicklung, gekenn- 
zeichnet durch mindestens ein Translationsprodukt eines Gens 
Oder mehrerer Gene/ einer Sequenz oder mehrerer der Sequenzen 
wie definiert in einem der AnsprOche 1 bis 11 und 20 bis 33 
und/oder des entsprechenden Transkripts bzw. der entsprechen- 
den Transkripte, das/die nativ oder mutiert und/oder vollstan- 
dig Oder als Fragment vorliegt/vorliegen, und wobei das besag- 
te Translationsprodukt bzw. die besagten Translationsprodukte 
nativ Oder mutiert und/oder vollstSndig oder als Fragment 
und/oder glycosyliert, teilweise glycosyliert oder nicht gly- 
cosyliert und/oder phosphoryliert oder nicht phosphoryliert 
und/oder chemisch modifiziert oder nicht chemisch modifiziert 
vorliegt/vorliegen . 
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43. Mittel zur Beeinf lussung der Gef aSentwicklung. gekenn- 
zeichnet durch mindestens einen Expressionsinhibitor und/oder 
mindestens ein die Expression stimulierendes Mittel. 

44. Mittel nach Anspruch 43, dadurch gekennzeichnet , daS der 
Expressionsinhibitor und/oder das die Expression stimulierende 
Mittel eine fCir ein Gen oder mehrere der Gene/eine Sequenz 
Oder mehrere der Sequenzen wie definiert in den AnsprQchen 1 
bis 11 und 20 bis 33 verglichen mit anderen Genen des betref- 
fenden genetischen Systems, erhdhte Spezifitat auf waist. 

45. Mittel nach Anspruch 43, dadurch gekennzeichnet , daS der 
Expressionsinhibitor und/oder das die Expression stimulierende 
Mittel spezifisch ist fOr das Gen Oder mehrere der Gene/die 
Sequenz oder mehrere der Sequenzen wie definiert in den An- 
spruchen 1 bis 11 und 20 bis 33. 

46. Verwendung mindestens eines der Mittel nach einem der An- 
sprOche 34 bis 4 5 zur Beeinf lussung der Gef aSentwicklung, da- 
durcn g3X.Gnnz£Xcnn3Zr csi^ ^^-^ www^**^A«^tak9w«*«^ x^^*. w?A.MM9A«wr«^wj^ 
lung die Angiogenese betrifft. 

47. Verwendung nach Anspruch 46, dadurch gekennzeichnet, daS 
die Angiogenese verringert und/oder unterbunden wird* 

48. Verwendung nach Anspruch 46, dadurch gekennzeichnet, daS 
die Angiogenese stimuliert wird. 

49. Verwendung nach Anspruch 46, dadurch gekennzeichnet, da& 
die Beeinf lussung der Gef SSentwicklung die Tumorangiogenese 
betrifft. 

50. Verwendung mindestens eines der Mittel nach einem der An- 
sprQche 34 bis 45 zur Beeinf lussung der Gef aSentwicklung , da- 
durch gekennzeichnet, daS die Beeinf lussung der Gef Sfientwick- 
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lung die Vaskularisierung betrifft. 

51. Verwendung nach Anspruch 50, dadurch gekennzeichnet . dafi 
die Vaskularisierung stimuliert wird. 

52. Verwendung nach Anspruch 50, dadurch gekennzeichnet , daS 
die Vaskularisierung verringert Oder unterbunden wird. 

53. Verwendung mindestens eines der Mittel nach einem der An- 
spruche 34 bis 4 5 zur Behandlung und/oder Vermeidung von Er- 
blinden infolge Neo-Vaskularisierung. 

54. Verwendung mindestens eines der Mittel nach einem der An- 
sprQche 34 bis 35 zur Verbesserung der Gef aSversorgung von 
inf arktgeschadigtem Herzmuskelgewebe . 

55. Verwendung nach einem der AnsprOche 19 bis 33 und 45 bis 
54, dadurch gekennzeichnet , daS die Verwendung beim Menschen 
und/oder bei Tieren erfolgt. 

56. Verwendung nach Anspruch 55 zur therapeutischen und/ 
Oder diagnostischen Anwendung beim Menschen und/oder bei Tie- 



57. Verwendung nach einem der Anspruche 19 bis 33 und 45 bis 
54, dadurch gekennzeichnet, daS sie in vitro zur Anwendung 
gelangt. 

58. Verwendung mindestens eines der Mittel nach einem der An- 
sprOche 34 bis 45 zur Herstellung eines Arzneimittels zur the- 
rapeutischen und/oder diagnostischen Anwendung bei der Beein- 
flussung der Gef afientwicklung . 

59. Kit zur Beeinf lussung der GefaSentwicklung, dadurch ge- 
kennzeichnet, daft der Kit mindestens ein Mittel gemSft den An- 



ren. 



O 
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spruchen 34 bis 36 und/oder gemaS den Anspruchen 37 bis 41 
enthalt. 

60. Kit zur Beeinf lussung der Gef §Sentwicklung , dadurch ge- 
kennzeichnet , daft mindestens ein Translationsprodukt eines 
Gens Oder mehrerer Gene/ einer Sequenz oder mehrerer der Se- 
quenzen wie definiert in einem der AnsprQche I bis 11 und 20 
bis 33 und/oder des entsprechenden Transkripts bzw. der ent- 
sprechenden Transkripte , das/die naciv oder mutiert und/oder 
vollstandig oder als Fragment vorliegt/vorliegen, enthalten 
ist, und wobei das besagte Translationsprodukt bzw. die besag- 
ten Translationsprodukte nativ oder mutiert und/oder vollstdn- 
dig Oder als Fragment und/oder glycosyliert , teilweise glyco- 
syliert oder nicht glycosyliert und/oder phosphoryliert Oder 
nicht phosphoryliert und/oder chemisch modifiziert oder nicht 
chemisch modifiziert vorliegt/vorliegen. 

61. Kit zur Beeinf lussung der Gef aSentwicklung, dadurch ge- 
kennzeichnet , dafi mindestens ein Expressionsinhibitor und/oder 

mindestens ein die Expression stimulierendes Mittel gem^5 den 
Anspruchen 43 bis 45 enthalten ist. 

62. Kit zur Beeinf lussung der Gef afientwicklung, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafi mindestens ein Mittel wie definiert in den 
Anspriichen 34 bis 36 und/oder den AnsprOchen 37 bis 41 und/- 
oder mindestens ein Translationsprodukt wie definiert in An- 
spruch 42 und/oder mindestens ein Expressionsinhibitor und/- 
Oder mindestens ein die Expression stimulierendes Mittel wie 
definiert in den Anspruchen 43 bis 45 enthalten ist. 

63. Kit nach einem der Anspruche 59 bis 62, dadurch ge- 
kennzeichnet , dafi er zur Beeinf lussung der Tumorangiogenese 
verwendet wird. 
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64. Kit nach einem der Anspruche 59 is 62, dadurch ge- 
kennzeichnet, daS er zur Beeinf lussung der Angiogenese 
det wird. 



65. Kit nach einem der Anspruche 59 bis 62, dadurch ge- 
kennzeichnet, daS er zur Beeinf lussung der Vaskularisierung 
verwendet wird. 



66. Kit nach einem der Anspriiche 59 bis 65, dadurch ge- 
kennzeichnet. dafi er auf die Gefafientwicklung inhibierend 
wirkt . 



67. Kit nach einem der Anspriiche 59 bis 65, dadurch ge- 
kennzeichnet, daS er auf die Gef a&entwicklung stimulierend 
wirkt . 



68. Kit nach einem der Anspriiche 59 bis 62 und 64 bis 66, da- 
durch gekennzeichnet , dalS er zur Behandlung und/oder Vermei- 
dung von Erblinden infolge Neo-Vaskularisierung verwendet 
wird. 



69. Kit nach einem der Anspruche 59 bis 62 sowie 64, 65 und 
67, dadurch gekennzeichnet , dafi er zur Verbesserung der Gefas- 
versorgung von inf arktgeschadigtem Herzmuskelgewebe verwendet 
wird. 



70. Kit nach einem der Anspriiche 59 bis 69. dadurch ge- 
kennzeichnet, daS er zur therapeutischen Behandlung und/oder 
zur Diagnose verwendet wird. 



71. Kit nach einem der Anspruche 59 bis 70, dadurch ge- 
kennzeichnet, daS er bei Menschen und/oder Tieren verwendet 
wird. 
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72. Kit nach einem der Anspriiche 59 bis 70, dadurch ge- 
kennzeichnet, daE er in in yilj:£i~Systemen verwendet wird. 

73. verwendung mindestens einer der Sequenzen gemSS den An- 
sprQchen 1 bis 11 zur Behandlung von Endometriose . 

74. Verwendung von mindestens einem MAG-Gen zur Behandlung von 
Endometriose . 

75. Verwendung von mindestens einem High Mobility Group 
Protein-Gen zur Behandlung von Endometriose. 

76. Verwendung nach Anspruch 75, dadurch gekennzeichnet , daS 
das High Mobility Group Protein-Gen aus der Gruppe ausgewShlt 
ist, die das HMGI-C-Gen und das HMGI-Y-Gen umfaiSt. 

77. Verwendung nach einem der Anspruche 74 bis 76, dadurch 
gekennzeichnet, daS Sequenzen verwendet werden mit essen-tiell 
gleicher Nukleinsauresequenz wie diejenige der in den AnsprQ- 
chen 74 t>is 7 6 detinierten Gene. 

78. Verwendung nach einem der Anspriiche 74 bis 76, dadurch 
gekennzeichnet, daS Sequenzen verwendet werden mit im wesent- 
lichen funktionell gleicher Nukleinsauresequenz wie diejenige 
der in den AnsprQchen 74 bis 76 definierten Gene. 

79. Verwendung nach einem der Anspriiche 74 bis 78, dadurch 
gekennzeichnet, daS die in den Anspriichen 74 bis 7 8 defi- 
nierten Gene bzw. Sequenzen mindestens eine Sequenz aufweisen, 
die fiir einen DNA-bindenden Anteil des korrespondierenden 
Translationsproduktes bzw. der korrespondierenden Transla- 
tionsprodukte codiert. 

80. Verwendung nach Anspruch 79, dadurch gekennzeichnet, dafi 
die in den Anspriichen 74 bis 79 definierten Gene bzw, Sequen- 
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zen Jceine Sequenz aufweisen. die fur den Protein-bindenden 
Tail des korrespondierenden Translationsproduktes bzw. der 
korrespondierenden Translationsprodukte codiert . 

81. Verwendung nach Anspruch 79, dadurch gekennzeichnet , dafi 
die in den Anspruchen 74 bis 79 definierten Gene/Sequenzen 
eine Oder mehrere Sequenzen Sj. aufweisen, die diejenige Sequenz 
bzw. diejenigen Sequenzen ersetzt/ersetzen Oder erganzt/ergSn- 
zen, die fOr den Protein-bindenden Tell des korrespondierenden 
Translationsproduktes bzw. der korrespondierenden Transla- 
tionsprodukte codiert /codieren. 



82. Verwendung nach Anspruch 81, dadurch gekennzeichnet . daS 
die Sequenz Sj. aus der Gruppe ausgewahlt ist, die andere Se- 
quenzen des menschlichen Genoms , Sequenzen anderer (Spender- 
)Organismen und artifizielle Sequenzen und Kombinationen davon 
umf aSt . 

83. Verwendung nach einem der AnsprOche 7 3 bis 82, dadurch 
gekennzeichnet , daS die Gene bzw. Sequenzen als Doppelstrang 
und/oder codierender und/oder nicht-codierender Einzelstrang 
und/oder cDNA vorliegen. 

84. Verwendung nach einem der AnsprOche 73 bis 83, dadurch ge- 
kennzeichnet. daS die Gene bzw. Sequenzen nativ und/oder mu- 
tiert und/oder f ragmentiert Oder nicht fragmentiert vorliegen. 

85. Verwendung nach einem der Anspruche 73 bis 84, dadurch ge- 
kennzeichnet, daS die Gene bzw. Sequenzen mindestens einen 
Promoter und/oder mindestens ein Enhancer-Element und/oder 
mindestens ein Transkriptionsterminationselement und/oder min- 
destens ein Resistenzgen und/oder mindestens ein anderes Mar- 
kierungsgen aufweisen. 
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86. verwendung nach einem der AnsprOche 73 bis 85. dadurch 
gekennzeichnet, dafi mindestens eines der Gene/eine der Se- 
quenzen in einem Wirtssystem cloniert vorliegt. 

87. Verwendung nach einem der Anspriiche 7 3 bis 86, dadurch 
gekennzeichnet , daft die Gene bzw. Sequenzen in mindestens ei- 
ner Kopie vorliegen. 

88. Mittel zur Behandlung von Endometriose, gekennzeichnet 
durch mindestens ein Mittel M3, das aus der Gruppe ausgewShlt 
ist, die sense DNA, sense RNA, sense cDNA, antisense DNA, an- 
tisense RNA und antisense cDNA und Kombinationen davon, als 
Einzelstrang und/oder Doppelstrang, umfa&t. 

89. Mittel nach Anspruch 88, dadurch gekennzeichnet, dafi die 
Sequenz(en) des Mittels M5 bzw, der Mittel M5 nativ Oder mu- 
tiert und/oder vollstAndig Oder als Fragment und/oder chemlsch 
modifiziert Oder nicht chemisch modifiziert vorliegt/vorlie- 
gen. 

90. Mittel nach einem der Anspruche 88 Oder 89, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafi die Sequenz des Mittels/der Mittel zu der/- 
den sequenz (en) bzw. dem Gen/den Genen wie definiert in einem 
der Anspruche 1 bis 11 und 71 bis 84 und/oder dem entsprechen- 
den Transkript bzw. den entsprechenden Transkripten korrespon- 
diert, das/die nativ Oder mutiert, vollstSndig Oder als Frag- 
ment vorliegt /vorliegen. 

91. Mittel zur Behandlung von Endometriose, gekennzeichnet 
durch mindestens ein Mittel Mp, das aus der Gruppe ausgew^hlt 
ist, die polyklonale Antikorper, monoklonale Antik6rper und 
Fragmente und Derivate derselben umfaSt. 

92. Mittel nach Anspruch 91, dadurch gekennzeichnet, daS. das 
Mittel Mn gerichtet ist gegen die Sequenz (en) bzw. das Gen/die 
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Gene wie definiert in einem der Anspruche 1 bis 11 und 74 bis 
87 und/oder das entsprechende Transkriptionsprodukt/die ent- 
sprechenden Transkriptionsprodukte, das/die nativ Oder mutiert 
und/oder vollstSndig oder als Fragment vorliegen. 

93. Mittel nach Anspruch 91, dadurch gekennzeichnet , dafi das 
Mittel Mp gerichtet ist gegen ein oder mehrere Translationspro- 
dukte eines Gens oder mehrerer der Gene/einer Sequenz oder 
mehrerer der Sequenzen wie definiert in einem der AnsprOche 1 
bis 11 und 74 bis 87 und/oder des entsprechenden Transkripts 
bzw. der entsprechenden Transkripte, das/die nativ oder mu- 
tiert und/oder vollstandig oder als Fragment vorliegt/vorlie- 
gen, und wobei das besagte Translationsprodukt bzw. die besag- 
ten Translationsprodukte nativ oder mutiert und/oder vollstan- 
dig Oder als Fragment und/oder glycosyliert , teilweise glyco- 
syliert oder nicht glycosyliert und/oder phosphoryliert oder 
nicht phosphoryliert vorliegt/vorliegen. 

94. Mittel nach Anspruch 91. dadurch gekennzeichnet, dafi das 
Mittel Mp gegen einen Antikorper oder ein Fragment desselben 
gerichtet ist, der seinerseits gerichtet ist gegen die Se^ 
quenz(en) bzw. das Gen/die Gene wie definiert in einem der 
AnsprQche 1 bis 11 und 74 bis 87 und/oder das entsprechende 
Transkriptionsprodukt/die entsprechenden 

Transkriptionsprodukte. das/die nativ oder mutiert und/oder 
vollstandig oder als Fragment vorliegt/vorliegen. 

95. Mittel nach Anspruch 91, dadurch gekennzeichnet, dal& das 
Mittel Mp gegen einen Antikorper oder ein Fragment desselben 
gerichtet ist, der seinerseits gerichtet ist gegen ein oder 
mehrere Translationsprodukte eines Gens oder mehrerer der Ge- 
ne/einer Sequenz oder mehrerer der Sequenzen wie definiert in 
einem der Anspruche 1 bis 11 und 74 bis 87 und/oder des ent- 
sprechenden Transkripts bzw. der entsprechenden Transkripte, 
das/die nativ oder mutiert und/oder vollstandig oder als Frag- 
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ment vorliegt/vorliegen, und wobei das besagte Translations- 
produkt bzw. die besagten TranslationsproduKte nativ Oder mu- 
tiert und/oder vollst&ndig oder als Pramgent und/oder glycosy- 
liert, teilweise glycosyliert oder nicht glycosyliert und/oder 
phosphoryliert oder nicht phosphoryliert vorliegt/vorliegen. 

96. Mittel zur Behandlung von Endometriose , gekennzeichnet 
durch mindestens ein Translationsprodukt eines Gens oder meh- 
rerer Gene/ einer Sequenz oder mehrerer der Sequenzen wie de- 
finiert in einem der AnsprOche 1 bis 11 und 74 bis 87 und/oder 
des entsprechenden Transkripts bzw. der entsprechenden Trans- 
kripte, das/die nativ oder mutiert und/oder vollstSndig oder 
als Fragment vorliegt/vorliegen, und wobei das besagte Trans- 
lationsprodukt bzw. die besagten Translationsprodukte nativ 
Oder mutiert und/oder vollstandig oder als Fragment und/oder 
glycosyliert, teilweise glycosyliert oder nicht glycosyliert 
und/oder phosporyliert oder nicht phosphoryliert und/oder che- 
misch modifiziert oder nicht cheraisch modifiziert vorliegt/- 
vorliegen. 

97. Mittel zur Behandlung von Endometriose , gekennzeichnet 
durch mindestens einen Expressionsinhibitor und/oder minde- 
stens ein die Expression stimulierendes Mittel. 

98. Mittel nach Anspruch 97. dadurch gekennzeichnet, daS der 
Expressionsinhibitor und/oder das die Expression stimulierende 
Mittel eine fOr ein Gen oder mehrere der Gene/eine Sequenz 
Oder mehrere der Sequenzen wie definiert in den AnsprQchen 1 
bis 11 und 74 bis 87, verglichen mit anderen Genen des betref- 
fenden genetischen Systems, erh6hte SpezifitSt auf waist. 

99. Mittel nach Anspruch 97, dadurch gekennzeichnet, daS der 
Expressionsinhibitor und/oder das die Expression stimulierende 
Mittel spezifisch ist £ur das Gen oder mehrere der Gene/die 
Sequenz oder mehrere der Sequenzen wie definiert in den An- 
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spruchen 1 bis 11 und 74 bis 87. 

100. Verwendung mindestens eines der Mittel nach elnem der 
AnsprQche 88 bis 99 zur Behandlung von Endometrioses dadurch 
gekennzeichnet, dafi die Verwendung beim Menschen und/oder bei 
Tieren erfolgt, 

101. Verwendung nach Anspruch 100 zur therapeutischen und/ 
Oder diagnostischen Anwendung beim Menschen und/oder bei Tie- 
ren. 

102. Verwendung mindestens eines der Mittel nach einem der 
AnsprOche 88 bis 99 zur Behandlung von Endometrioses dadurch 
gekennzeichnet, daS es in vitro zur Anwendung gelangt. 

103. Verwendung mindestens eines der Mittel nach einem der 
Ansprache 88 bis 99 zur Herstellung eines Arzneimittels zur 
therapeutischen und/oder diagnostischen Anwendung bei der Be- 
handlung von Endometriose, 

104. Kit zur Behandlung von Endometriose , dadurch gekennzeich- 
net, daS der Kit mindestens ein Mittel gem&fi den AnsprOchen 88 
bis 90 und/oder gemSS den AnsprOchen 91 bis 95 enthalt. 

105. Kit zur Behandlung von Endometriose, dadurch gekennzeich- 
net. daS mindestens ein Translationsprodukt eines Gens Oder 
mehrerer der Gene/einer Sequenz oder mehrerer der Sequenzen 
wie definiert in einem der AnsprOche 1 bis 11 und 74 bis 87 
und/oder des entsprechenden Transkripts bzw, der ent- 
sprechenden Transkripte, das/die nativ oder mutiert und/oder 
vollstandig oder als Fragment vorliegt/vorliegen, enthalten 
ist, und wobei das besagte Translationsprodukt bzw. die besag- 
ten Translationsprodukte nativ oder mutiert und/oder vollstSn- 
dig Oder als Fragment und/oder glycosyliert , teilweise glyco- 
syliert oder nicht glycosyliert und/oder phosporyliert oder 
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nicht phosphoryliert und/oder chemisch modifiziert oder nicht 
chemisch modifiziert vorliegt/vorliegen. 

106. Kit zur Behandlung von Endometriose. dadurch gekennzeich- 
net, daS mindestens ein Expressionsinhibitor und/oder minde- 
stens ein die Expression stimulierendes Mittel gemaS den An- 
spriichen 97 bis 99 enthalten ist. 

107. Kit zur Behandlung von Endometriose, dadurch gekenn- 
zeichnet, daS mindestens ein Mittel wie definiert in den An- 
spruchen 88 bis 90 und/oder den AnsprCchen 91 bis 95 und/oder 
mindestens ein Translationsprodukt wie definiert in Anspruch 
96 und/oder mindestens ein Expressionsinhibitor und/oder min- 
destens ein die Expression stimulierendes Mittel wie definiert 
in den Anspruchen 97 bis .99 enthalten ist. 

108. Kit nach einem der AnsprOche 104 bis 107, dadurch gekenn- 
zeichnet, daS er zur therapeutischen Behandlung und/oder zur 
Diagnose verwendet wird. 

109. Kit nach einem der Anspruche 104 bis 108, dadurch ge- 
kennzeichnet , daS er bei Menschen und/oder Tieren verwendet 



110. Kit nach einem der AnsprOche 104 bis 108, dadurch ge~ 
kennzeichnet, daS er in in yiJ:xfi-Systemen verwendet wird. 

111. Verwendung mindestens einer der Sequenzen gemSS den An-- 
sprilchen 1 bis 11 zur Kontrazeption. 

112. Verwendung von mindestens einem MAG-Gen zur Kontrazep- 
tion. 

113. Verwendung von mindestens einem High Mobility Group 
Protein-Gen zur Kontrazeption. 



wird. 
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114. Verwendung nach Anspruch 113, dadurch gekennzeichnet , dafi 
das High Mobility Group Protein-Gen aus der Gruppe ausgewahlt 
ist, die das HMGI-C-Gen und das HMGI-Y-Gen umfaSt. 

115. Verwendung nach einem der Anspriiche 112 bis 114, dadurch 
gekennzeichnet . daE Sequenzen verwendet werden mit essentiell 
gleicher Nukleins&uresequenz wie diejenige der in den AnsprQ- 
chen 112 bis 114 definierten Gene. 

116. Verwendung nach einem der AnsprOche 112 bis 114, dadurch 
gekennzeichnet , daft Sequenzen verwendet werden mit im wesent- 
lichen funktionell gleicher Nukleins^uresequenz wie diejenige 
der in den AnsprOchen 112 bis 114 definierten Gene. 

117. Verwendung nach einem der AnsprOche 112 bis 116, dadurch 
gekennzeichnet, daS die in den Anspruchen 112 bis 116 defi- 
nierten Gene bzw. Sequenzen mindestens eine Sequenz aufweisen, 
die fOr einen DNA-bindenden Anteil des korrespondierenden 
Translationsproduktes bzw. der korrespondierenden Transla- 
tionsprodukte codiert. 

118. Verwendung nach Anspruch 117, dadurch gekennzeichnet, dafi 
die in den AnsprCchen 112 bis 117 definierten Gene bzw. Se- 
quenzen keine Sequenz aufweisen, die fCr den Protein-bindenden 
Teil des korrespondierenden Translationsproduktes bzw. der 
korrespondierenden Translationsprodukte codiert. 

119. Verwendung nach Anspruch 117, dadurch gekennzeichnet, daS 
die in den Anspruchen 112 bis 117 definierten Gene /Sequenzen 
eine Oder mehrere Sequenzen Sj aufweisen, die diejenige Sequenz 
bzw. diejenigen Sequenzen ersetzt/ersetzen oder erganzt/erg&n- 
zen, die fur den Protein-bindenden Teil des korrespondierenden 
Translationsproduktes bzw. der korrespondierenden Transla- 
tionsprodukte codiert/codieren. 
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120. Verwendung nach Anspruch 119. dadurch gekennzeichnet , da& 
die Sequenz aus der Gruppe ausgewahlt ist, die andere Se- 
quenzen des menschlichen Genoms, Sequenzen anderer (Spender- 
)Organismen und artifizielle Sequenzen und Koinbinationen davon 
umfaSt . 

121. Verwendung nach einem der AnsprQche 111 bis 120, dadurch 
gekennzeichnet, daS die Gene bzw. Sequenzen als Doppelstrang 
und/oder codierender und/oder nicht-codierender Einzelstrang 
und/oder cDNA vorliegen. 

122. Verwendung nach einem der AnsprOche 111 bis 121, dadurch 
gekennzeichnet, daS die Gene bzw. Sequenzen nativ und/oder 
mutiert und/oder fragmentiert Oder nicht f ragiuentiert vorlie- 
gen. 

123. Verwendung nach einem der Anspriiche 111 bis 122, dadurch 
gekennzeichnet , daS die Gene bzw. Sequenzen mindestens einen 
Promotor und/oder mindestens ein Enhancer-Element und/oder 

destens ein Resistenzgen und/oder mindestens ein anderes Mar- 
kierungsgen aufweisen. 

124. Verwendung nach einem der Anspriiche 111 bis 123, dadurch 
gekennzeichnet , daft mindestens eines der Gene/eine der Sequen- 
zen in einem Wirtssystem cloniert vorliegt. 

125. Verwendung nach einem der Anspruche 111 bis 124, dadurch 
gekennzeichnet, daS die Gene bzw. Sequenzen in mindestens ei- 
ner Kopie vorliegen. 

126. Mittel zur Kontrazeption , gekennzeichnet durch mindestens 
ein Mittel Mg, das aus der Gruppe ausgewShlt ist, die sense 
DNA, sense RNA, sense cDNA, antisense DNA, antisense RNA und 
antisense c'DNA und Kombinationen davon, als Einzelstrang und/- 
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Oder als Doppelstrang, umfafit. 

127. Mittel nach Anspruch 126, dadurch gekennzeichnet , dafi die 
Sequenz(en) des Mittels Mg bzw. der Mittel Mg nativ oder mu- 
tiert und/oder vollstandig oder als Fragment und/oder chemisch 
modifiziert oder nicht chemisch modifiziert vorliegt/vorlie- 
gen. 

128. Mittel nach einem der AnsprQche 126 Oder 127, dadurch ge- 
kennzeichnet , daS die Sequenz des Mittels Mg/der Mittel Mg zu 
der/den Sequenz (en) bzw. dem Gen/den Genen wie definiert in 
einem der Anspruche 1 bis 11 und 112 bis 125 und/oder dem ent- 
sprechenden Transkript bzw, den entsprechenden Transkripten 
korrespondiert , das/die nativ oder mutiert, vollstSndig oder 
als Fragment vorliegt/vorliegen. 

129. Mittel zur Kontrazeption , gekennzeichnet durch mindestens 
ein Mittel Mp, das aus der Gruppe ausgewdhlt ist, die polyklo- 
nale Antikorper, monoklonale Antikdrper und Pragmente und De- 
rivate derselben umfaSt. 

130. Mittel nach Anspruch 129, dadurch gekennzeichnet, daS das 
Mittel Mp gerichtet ist gegen die Sequenz (en) bzw. das Gen/die 
Gene wie definiert in einem der Anspruche 1 bis 11 und 112 bis 
125 und/oder das entsprechende Transkriptionsprodukt/die ent- 
sprechenden Transkriptionsprodukte, das/die nativ oder mutiert 
und/oder vollstandig oder als Fragment vorliegt/vorliegen. 

131. Mittel nach Anspruch 129, dadurch gekennzeichnet, dafi das 
Mittel Mp gerichtet ist gegen ein oder mehrere Translationspro- 
dukte eines Gens oder mehrerer der Gene/einer Sequenz oder 
mehrerer der Sequenzen wie definiert in einem der Ansprxlche 1 
bis 11 und 112 bis 125 und/oder des entsprechenden Transkripts 
bzw. der entsprechenden Transkripte, das/die nativ oder mu- 
tiert und/oder vollstSndig oder als Fragment vorliegt/vorlie- 
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gen, und wobei das besagte Translationsprodukt bzw. die besag- 
ten Translationsprodukte nativ oder mutiert und/oder vollstan- 
dig Oder als Fragment und/oder glycosyliert, teilweise glyco- 
syliert oder nicht glycosyliert und/oder phosphoryliert oder 
nicht phosporyliert vorliegt/vorliegen. 

132. Mittel nach Anspruch 129, dadurch gekennzeichnet , daS das 
Mittel Mp gegen einen Antikdrper oder ein Fragment desselben 
gerichtet ist. der seinerseits gerichtet ist gegen die Se- 
quenz(en) bzw. das Gen/die Gene wie definiert in einem der 
AnsprOche 1 bis 11 und 112 bis 125 und/oder das entsprechende 
Transkriptionsprodukt/die ent sprechenden Transkriptionsproduk- 
te, das/die nativ oder mutiert und/oder vollstfindig oder als 
Fragment vorliegt/vorliegen. 

133. Mittel nach Anspruch 129, dadurch gekennzeichnet , daS das 
Mittel Mp gegen einen Antikorper oder ein Fragment desselben 
gerichtet ist. der seinerseits gerichtet ist gegen ein oder 
mehrere Translationsprodukte eines Gens oder mehrerer der Ge- 
ne/einer Sequenz oder mehrerer der Sequenzen wie definiert in 
einem der Anspruche 1 bis 11 und 112 bis 125 und/oder des ent- 
sprechenden Transkripts/ der entsprechenden Transkripte, das/- 
die nativ oder mutiert und/oder vollstandig Oder als Fragment 
vorliegt/vorliegen, und wobei das besagte Translationsprodukt 
bzw. die besagten Translationsprodukte nativ oder mutiert 
und/oder vollstandig oder als Framgent und/oder glycosyliert, 
teilweise glycosyliert oder nicht glycosyliert und/oder 
phosphoryliert oder nicht phosporyliert vorliegt/vorliegen. 

134. Mittel zur Kontrazeption , gekennzeichnet durch mindestens 
ein Translationsprodukt eines Gens oder mehrerer Gene/ einer 
Sequenz oder mehrerer der Sequenzen wie definiert in einem der 
Anspruche 1 bis 11 und 112 bis 125 und/oder des entsprechenden 
Transkripts bzw. der entsprechenden Transkripte, das/die nativ 
Oder mutiert und/oder vollstandig oder als Fragment vorliegt/- 
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vorliegen, und wobei das besagte Translationsprodukt bzw. die 
besagten Translationsprodukte nativ oder mutiert und/oder 
vollstandig oder als Fragment und/oder glycosyliert , tellweise 
glycosyliert oder nicht glycosyliert und/oder phosphoryliert 
Oder nicht phosphoryliert und/oder chemisch modifiziert oder 
nicht chemisch modifiziert vorliegt/vorliegen. 

135. Mittel zur Kontrazeption , gekennzeichnet durch mindestens 
einen Expressions inhibitor und/oder mindestens ein die Expres- 
sion stimulierendes Mittel. 

136. Mittel nach Anspruch 135, dadurch gekennzeichnet, dafi der 
Expressionsinhibitor und/oder das die Expression stimulierende 
Mittel eine fOr ein Gen oder mehrere der Gene/eine Sequenz 
Oder mehrere der Sequenzen wie definiert in den AnsprOchen 1 
bis 11 und 112 bis 125, verglichen mit anderen Genen des be- 
treffenden genetischen Systems, erhohte Spezifitdt aufweist. 

137. Mittel nach Anspruch 135, dadurch gekennzeichnet, daS der 
Expressionsinhibitor und/oder das die Expression stimulierende 
Mittel spezifisch isc fur das Gen oder mehrere der Gene/die 
Sequenz oder mehrere der Sequenzen wie definiert in den An- 
spruchen 1 bis 11 und 112 bis 125. 

138. Verwendung mindestens eines Mittels nach einem der An- 
spruche 126 bis 137 zur oralen Kontrazeption. 

139. Verwendung mindestens eines Mittels nach einem der An- 
spruche 126 bis 137 zur lokalen Kontrazeption. 

140. Verwendung nach einem der Anspruche 138 oder 139, dadurch 
gekennzeichnet, da& die Verwendung beim Menschen und/oder bei 
Tieren erfolgt. 
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141. Verwendung nach Anspruch 140 zur therapeutischen Anwen- 
dung beim Menschen und/oder bei Tieren. 

142. Verwendung mindestens eines der Mittel nach einem der 
AnsprOche 126 bis 137 zur Herstellung eines Arzneimittels zur 
therapeutischen Anwendung. 

143. Kit zur Kontrazeption, dadurch gekennzeichnet , daS der 
Kit mindestens ein Mittel gemSS den Anspruchen 126 bis 128 
und/oder gemSft den Anspruchen 129 bis 133 enthait. 

144. Kit zur Kontrazeption , dadurch gekennzeichnet , daB minde- 
stens ein Translationsprodukt eines Gens Oder mehrerer Gene/ 
einer Sequenz oder mehrerer der Sequenzen wie definiert in 
einem der Anspruche 1 bis 11 und 112 bis 125 und/oder des ent- 
sprechenden Transkripts bzw. der entsprechenden Transkripte, 
das/die nativ oder mutiert und/oder vollstandig oder als Frag- 
ment vorliegt/vorliegen, enthalten ist, und wobei das besagte 
Translationsprodukt bzw. die besagten Translationsprodukte 
nativ Oder mutiert und/odsr vollst&ndig oder als rragment 
und/oder glycosyliert , teilweise glycosyliert oder nicht gly- 
cosyliert und/oder phosphoryliert oder nicht phosphoryliert 
und/oder chemisch modifiziert Oder nicht chemisch modifiziert 
vorliegt/vorliegen . 

14 5. Kit zur Kontrazeption, dadurch gekennzeichnet, dal5 minde 
stens ein Expressionsinhibitor und/oder mindestens ein die 
Expression stimulierendes Mittel gemas den Anspruchen 135 bis 
137 enthalten ist. 

14 6. Kit zur Kontrazeption, dadurch gekennzeichnet, daS minde 
stens ein Mittel wie definiert in den Anspruchen 126 bis 128 
und/oder den Anspruchen 129 bis 133 und/oder mindestens ein 
Translationsprodukt wie definiert in Anspruch 134 und/oder 
mindestens ein Expressionsinhibitor und/oder mindestens ein 
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die Expression stimulierendes Mittel wie definiert in den An- 
spr^chen 135 bis 137 enthalten ist. 

147. Kit nach einem der Ansprttche 143 bis 146, dadurch ge- 
kennzeichnet , dafi er zur oralen Kontrazeption verwendet wird. 

148. Kit nach einem der Anspruche 143 bis 146. dadurch ge- 
kennzeichnet . daS er zur lokalen Kontrazeption verwendet wird. 

149. Kit nach einem der AnsprOche 143 bis 148, dadurch gekenn- 
zeichnet, daS er zur therapeutischen Behandlung und/oder zur 
Diagnose verwendet wird. 

150. Kit nach einem der AnsprQche 143 bis 149, dadurch ge- 
kennzeichnet , daS er bei Menschen und/oder Tieren verwendet 
wird. 

151. Kit nach einem der AnsprOche 143 bis 149. dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi er in in vitro -SvstemQn verwendet wird. 

152. Verfahren zur Kontrazeption, dadurch gekennzeichnet , daS 
mindestens ein Mittel verabreicht wird. das aus der Gruppe 
ausgewShlt ist. die sense DNA. sense RNA. sense cDNA. anti- 
sense DNA, anti-sense RNA und anti-sense cDNA und Kombinatio- 
nen davon. als Einzelstrang und/oder als Doppe 1st. rang, bein- 
haltet, und wobei die Sequenz des aus der Gruppe ausgew&hlten 
Mittels zu der/den Sequenz (en) bzw. dem Gen/den Genen wie de- 
finiert in einem der Anspruche 1 bis 11 und 112 bis 125 
und/oder dem entsprechenden Transkript bzw. den entsprechenden 
Transkripten korrespondiert , das/die nativ oder mutiert. voll- 
standig Oder als Fragment vorliegt/vorliegen. 

153. Verfahren zur Kontrazeption. dadurch gekennzeichnet , dafi 
mindestens ein Mittel verabreicht wird, das aus der Gruppe 
ausgewahlt ist. die polyklonale Antikdrper, monoklonale Anti- 
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korper und Fragmente und Derivate derselben beinhaltet, und 
wobei das aus der Gruppe ausgewahlte Mittel gerichtet ist ge- 
gen die Sequenz(en) bzw. das Gen/die Gene wie definiert in 
einem der Anspriiche 1 bis 11 und 112 bis 125 und/oder das ent- 
sprechende Transkript/die entsprechenden Transkripte, das/die 
nativ Oder mutiert, vollstandig oder als Fragment vorliegt/- 
vorliegen. 

154. Verfahren zur Kontrazeption, dadurch gekennzeichnet , daS 
mindestens ein Mittel verabreicht wird, das aus der Gruppe 
ausgewahlt ist, die polyklonale Antik6rper, monoklonale Anti- 
korper und Fragmente und Derivate derselben beinhaltet, und 
wobei das aus der Gruppe ausgew^hlte Mittel gerichtet ist ge- 
gen ein oder mehrere Translationsprodukte eines Gens oder meh- 
rerer der Gene/einer Sequenz oder mehrerer der Sequenzen wie 
definiert in einem der Anspriiche 1 bis 11 und 112 bis 125 
und/oder des entsprechenden Transkripts bzw. der entsprechen- 
den Transkripte, das/die nativ oder mutiert und/oder vollstSn- 
dig Oder als Fragment vorliegt/vorliegen, und wobei das besag- 
te Translationsprodukt b5?:w, d ^ e besagten Translationsprodukte 
nativ Oder mutiert und/oder vollstandig oder als Fragment 
und/oder glycosyliert , teilweise glycosyliert oder nicht gly- 
cosyliert und/oder phosphoryliert oder nicht phosphoryliert 
vorliegt/vorliegen . 

15 5. Verfahren zur Kontrazeption, dadurch gekennzeichnet, daS 
mindestens ein Mittel verabreicht wird, das ein Translations- 
produkt ist eines Gens oder mehrerer Gene/einer Sequenz oder 
mehrerer Sequenzen wie definiert in einem der AnsprCiche 1 bis 
11 und 112 bis 125 und/oder des entsprechenden Transkripts 
bzw. der entsprechenden Transkripte, das/die nativ oder mu- 
tiert und/oder vollstandig oder als Fragment vorliegt/vorlie- 
gen. und wobei das besagte Translationsprodukt bzw. die besag 
ten Translationsprodukte nativ oder mutiert und/oder vollstan 
dig Oder als Fragment und/oder glycosyliert, teilweise glyco- 
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syliert oder nicht glycosyliert und/oder phosphoryliert oder 
nicht phosphoryliert und/oder chemisch luodfiziert oder nicht 
chemisch modifiziert vorliegt/vorliegen. 

156. Verfahren nach einem der Anspruche 152 bis 155, dadurch 
gekennzeichnet , dafi das besagte Mittel oral verabreicht wird. 

157. Verfahren nach einem der AnsprQche 152 bis 156, dadurch 
gekennzeichnet, daft das besagte Mittel periodisch verabreicht 
wird. 

158. Verfahren nach einem der AnsprOche 152 bis 157, dadurch 
gekennzeichnet, dafi das besagte Mittel nach der Konzeption 
verabreicht wird. 

159. Verwendung von mindestens einer der Sequenzen gemSS den 
Anspruchen 1 bis 11 zur Geweberegeneration, 

160. Verwendung von mindestens einem MAG~Gen zur Geweberegene- 
ration . 

161. Verwendung von mindestens einem High Mobility Group 
Protein-Gen zur Geweberegeneration. 

162. Verwendung nach Anspruch 161, dadurch gekennzeichnet. dafi 
das High Mobility Group Protein-Gen aus der Gruppe ausgewShlt 
ist, die das HMGI-C-Gen und das HMGI-Y-Gen umfaSt. 

163. Verwendung nach einem der AnsprOche 160 bis 162, dadurch 
gekennzeichnet, daS Sequenzen verwendet werden mit essentiell 
gleicher NukleinsSureseguenz wie diejenige der in den Anspru- 
chen 160 bis 162 definierten Gene. 



164. Verwendung nach einem der Anspruche 160 bis 162, dadurch 
gekennzeichnet, dafi Sequenzen verwendet werden mit im wesent- 
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lichen funktionell gleicher Nukleinsauresequenz wie diejenige 
der in den Anspriichen 160 bis 162 definierten Gene. 

165. Verwendung nach einem der AnsprOche 160 bis 164, dadurch 
gekennzeichnet, dalS die in den Anspruchen 160 bis 164 defi- 
nierten Gene bzw. Sequenzen mindestens eine Sequenz aufweisen, 
die fur einen DNA-bindenden Anteil des korrespondierenden 
Translationsproduktes bzw. der korrespondierenden Transla- 
tionsprodukte codiert. 

166. Verwendung nach Anspruch 165, dadurch gekennzeichnet , dafi 
die in den Anspruchen 160 bis 164 definierten Gene bzw. Se- 
quenzen keine Sequenz aufweisen, die fiir den Protein-bindenden 
Teil des korrespondierenden Translationsproduktes bzw. der 
korrespondierenden Trans lationsprodukte codiert. 

167. Verwendung nach Anspruch 165, dadurch gekennzeichnet , daS 
die in den AnsprOchen 160 bis 164 definierten Gene /Sequenzen 
eine Oder mehrere Sequenzen S^ aufweisen, die diejenige Sequenz 
bzw. diejenigen Sequenzen ersetzt/ersetzen oder erganzt/ergan- 
zen, die fur den Protein-bindenden Teil des korrespondierenden 
Translationsproduktes bzw. der korrespondierenden Transla- 
tionsprodukte codieren . 

168. Verwendung nach Anspruch 167, dadurch gekennzeichnet , daS 
die Sequenz Sj. aus der Gruppe ausgewahlt ist, die andere Se- 
quenzen des menschlichen Genoms, Sequenzen anderer {Spender- 
)Organismen und artifizielle Sequenzen und Kombinationen davon 
umf a&t. 

169. Verwendung nach einem der Anspruche 159 bis 168, dadurch 
gekennzeichnet, daS die Gene bzw. Sequenzen als Doppelstrang 
und/oder codierender und/oder nicht-codierender Einzelstrang 
und/oder cDNA vorliegen. 
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170. Verwendung nach Anspruch 159 bis 169, dadurch gekenn- 
zeichnet, daft die Gene bzw. Sequenzen nativ und/oder mutiert 
und/oder fragmentiert Oder nicht f ragmentiert vorliegen, 

171. Verwendung nach Anspruch 159 bis 170, dadurch gekenn- 
zeichnet, da8 die Gene bzw. Sequenzen mindestens einen Promo- 
tor und/oder mindestens ein Enhancer-Element und/oder ein 
Transkriptionsterminationselement und/oder mindestens ein Re- 
sistenzgen und/oder mindestens ein anderes Markierungsgen auf- 
weisen. 

172. Verwendung nach einem der AnsprOche 159 bis 171, dadurch 
gekennzeichnet , daS mindestens eines der Gene/eine der Sequen- 
zen in einem Wirtssystem cloniert vorliegt. 

173. Verwendung nach einem der Anspruche 159 bis 172, dadurch 
gekennzeichnet , da& die Gene bzw. Sequenzen in mindestens ei- 
ner Kopie vorliegen. 

174. Mittel zur Geweberegeneration , gekennzeichnet durch 
mindestens ein Mittel Mg, das aus der Gruppe ausgewShlt ist, 
die sense DNA, sense RNA, sense cDNA, antisense DNA, antisense 
RNA und antisense cDNA und Kombinationen davon, als Einzel- 
strang und/oder als Doppelstrang, umfaBt. 

175. Mittel nach Anspruch 174, dadurch gekennzeichnet, da6 die 
Sequenz(en) des Mittels bzw. der Mittel Mg nativ oder mu- 
tiert und/oder vollstSndig oder als Fragment und/oder chemisch 
modifiziert oder nicht chemisch modifiziert vorliegt/vorlie- 
gen. 

176. Verwendung nach einem der AnsprOche 174 oder 175, dadurch 
gekennzeichnet. dafi die Sequenz des Mittels Mg/der Mittel M3 zu 
der/den Sequenz (en) bzw. dem Gen/den Genen wie definiert in 
einem der AnsprOche 1 bis 11 und 160 bis 17 3 und/oder dem ent- 
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sprechenden Transkript bzw. den entsprechenden Transkripten 
korrespondiert, das/die nativ oder mutiert, vollstandig Oder 
als Fragment vorliegt/vorliegen. 

177. Mittel zur Geweberegeneration. gekennzeichnet durch 
mindestens ein Mittel Mp, das aus der Gruppe ausgewahlt ist, 
die polyklonale Antikorper, monoklonale Antik6rper und Frag- 
mente und Derivate derselben umfaSt. 

17 8. Mittel nach Anspruch 177, dadurch gekennzeichnet , dafi das 
Mittel Mp gerichtet ist gegen die Sequenz(en) bzw. das Gen/die 
Gene wie definiert in einem der Anspriiche 1 bis 11 und 160 bis 
17 3 und/oder das entsprechende Transkriptionsprodukt/die ent- 
sprechenden Transkriptionsprodukte , das/die nativ oder mutiert 
und/oder vollstandig oder als Fragment vorliegt/vorliegen. 

179. Mittel nach Anspruch 177. dadurch gekennzeichnet , dafi das 
Mittel Mp gerichtet ist gegen ein oder mehrere Translationspro- 
dukte eines Gens oder mehrefer der Gene/einer Sequenz oder 



bis 11 und 160 bis 173 und/oder des entsprechenden Transkripts 
bzw. der entsprechenden Transkripte, das/die nativ oder mu- 
tiert und/oder vollstSndig oder als Fragment vorliegt/vorlie- 
gen, und wobei das besagte Translationsprodukt bzw. die besag- 
ten Translationsprodukte nativ oder mutiert und/oder vollstl^n- 
dig Oder als Fragment und/oder glycosyliert , teilweise glyco- 
syliert oder nicht glycosyliert und/oder phosphoryliert oder 
nicht phosphoryliert vorliegt/vorliegen. 

180. Mittel nach Anspruch 177, dadurch gekennzeichnet , daS das 
Mittel Mp gegen einen Antikorper oder ein Fragment desselben 
gerichtet ist, der. seinerseits gerichtet ist gegen die Se- 
quenz (en) bzw, das Gen/die Gene wie definiert in einem der 
Anspruche 1 bis 11 und 160 bis 173 und/oder das entsprechende 
Transkriptionsprodukt/die entsprechenden Transkriptionsproduk- 
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te, das/die nativ oder mutiert und/oder vollstSndig Oder als 
Fragment vorliegt/vorliegen. 

181. Mittel nach Anspruch 177. dadurch gekennzeichnet , daS das 
Mittel Mp gegen einen Antikorper oder ein Fragment desselben 
gerichtet ist, der seinerseits gerichtet ist gegen ein oder 
mehrere Translationsprodukte eines Gens oder mehrerer der Ge- 
ne/einer Sequenz Oder mehrerer der Sequenzen wie definiert in 
einem der AnsprQche l bis 11 und 160 bis 173 und/oder des ent- 
sprechenden Transkripts bzw. der entsprechenden Transkripte, 
das/die nativ Oder mutiert und/oder vollstandig oder als Frag- 
ment vorliegt/vorliegen, und wobei das besagte Translations- 
produkt bzw. die besagten Translationsprodukte nativ oder mu- 
tiert und/oder vollstandig oder als Framgent und/oder glycosy- 
liert, teilweise glycosyliert oder nicht glycosyliert und/oder 
phosphoryliert oder nicht phosphoryliert vorliegt/vorliegen. 

182. Mittel zur Geweberegeneration, gekennzeichnet durch 
mindestens ein Translationsprodukt eines Gens oder mehrerer 
Gene/ einer Sequenz oder mehrerer der Sequenzen wie definiert 
in einem der Anspriiche 1 bis 11 und 160 bis 173 und/oder des 
entsprechenden Transkripts bzw. der entsprechenden Transkrip- 
te, das /die nativ oder mutiert und/oder vollst&ndig oder als 
Fragment vorliegt/vorliegen, und wobei das besagte Transla- 
tionsprodukt bzw. die besagten Translationsprodukte nativ oder 
mutiert und/oder vollstandig oder als Fragment und/oder glyco- 
syliert, teilweise glycosyliert oder nicht glycosyliert 
und/oder phosporyliert oder nicht phosphoryliert und/oder che- 
misch modifiziert oder nicht chemisch modifiziert vorliegt/- 
vorliegen. 



183. Mittel zur Geweberegeneration , gekennzeichnet durch 
mindestens ein die Expression stimulierendes Mittel. 
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184. Mittel nach Anspruch 183, dadurch gekennzeichnet . daS das 
die Expression stimulierende Mittel eine fQr die Gene bzw. 
Sequenzen wie definiert in den AnsprOchen 1 bis 11 und 160 bis 
173, verglichen mit anderen Genen des betreffenden genetischen 
Systems, erhdhte Spezifitat aufweist. 

185. Mittel nach Anspruch 183, dadurch gekennzeichnet, dafi das 
die Expression stimulierende Mittel spezifisch ist fdr das Gen 
Oder mehrere der Gene/die Sequenz Oder mehrere der Sequenzen 
wie definiert in den Anspriichen 1 bis 11 und 160 bis 173. 

186. Verwendung mindestens eines der Mittel nach einem der 
AnsprOche 174 bis 185 zur Geweberegeneration , dadurch gekenn- 
zeichnet, da& das zu regenerierende Gewebe ausgewShlt Ist aus 
der Gruppe, die degeneratives Gewebe, traumatisch gesch&digtes 
Gewebe und anderweitig geschadigtes Gewebe umfafit. 

187. Verwendung mindestens eines der Mittel nach einem der 
Anspriiche 174 bis 185 zur Geweberegeneration, dadurch gekenn- 
zeichnet, daS das zu regenerierende Gewebe mesenchymales Gewe- 
be ist. 

188. Verwendung nach Anspruch 187, dadurch gekennzeichnet, daS 
das mesenchymale Gewebe ausgewShlt ist aus der Gruppe, die 
Knorpelgewebe , Muskelgewebe, Fettgewebe und Binde- und Stxltz- 
gewebe umfaEt. 

189. Verwendung mindestens eines der Mittel nach einem der 
Anspruche 174 bis 185 zur Geweberegeneration, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi die Verwendung in vivo erfolgt. 

190. Verwendung nach einem der Anspruche 186 bis 189, dadurch 
gekennzeichnet, dafi die Verwendung beim Menschen und/oder bei 
Tieren erfolgt. 
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191. Verwendung nach Anspruch 190, dadurch gekennzeichnet , daB 
die Verwendung zur therapeutischen Anwendung beim Menschen 
und/oder bei Tieren erfolgt. 

192. Verwendung mlndestens eines der Mittel nach einem der 
Anspruche 174 bis 185 zur Geweberegeneration, dadurch gekenn- 
zeichnet. daS die Verwendung Xn vitro erfolgt. 

193. Verwendung nach einem der Ansprfiche 159 bis 173 und 192, 
dadurch gekennzeichnet. daS die Verwendung in/an Kulturen er- 
folgt, die ausgewShlt sind aus der Gruppe, die Zellkulturen, 
Gewebekulturen, Organkulturen und Kombinationen derselben um- 
faSt. 

194. Verwendung mindestens eines der Mittel nach einem der 
Anspruche 174 bis 18 5 zur Herstellung eines Arzneimittels zur 
therapeutischen Anwendung bei der Regeneration von Gewebe. 

195. Kit zur Geweberegeneration, dadurch gekennzeichnet, daB 
der Kit mindestens ein Mittel gemaS den Anspruchen 174 bis 176 
und/oder gemSS den Anspruchen 177 bis 181 enthait. 

196. Kit zur Geweberegeneration, dadurch gekennzeichnet, daS 
mindestens ein Translationsprodukt eines Gens Oder mehrerer 
Gene/ einer Sequenz oder mehrerer der Sequenzen wie definiert 
in einem der Anspruche 1 bis 11 und 160 bis 173 und/oder des 
entsprechenden Transkripts bzw. der entsprechenden Transkrip- 
te. das/die nativ oder mutiert und/oder vollst&ndig Oder als 
Fragment vorliegt/vorliegen. enthalten ist, und wobei das be- 
sagte Translationsprodukt bzw. die besagten Translationspro- 
dukte nativ oder mutiert und/oder vollstandig oder als Frag- 
ment und/oder glycosy liert , teilweise glycosyliert oder nicht 
glycosyliert und/oder phosphoryliert Oder nicht phosphoryliert 
und/oder chemisch modifiziert vorliegt/vorliegen. 
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197. Kit zur Geweberegeneration, dadurch gekennzeichnet , daS 
mindestens ein die Expression stimulierendes Mittel gem&fi den 
AnsprQchen 183 bis 185 enthalten ist. 

198. Kit zur Geweberegeneration, dadurch geKennzeichnet , daS 
mindestens ein Mittel wie definiert in den Anspruchen 174 bis 
176 und/oder den AnsprQchen 177 bis 181 und/oder mindestens 
ein Translationsprodukt wie definiert in Anspruch 182 und/oder 
mindestens ein die Expression stimulierendes Mittel, wie defi- 
niert in den Anspruchen 183 bis 185 enthalten ist. 

199. Kit nach einem der Ansprviche 195 bis 198, dadurch gekenn- 
zeichnet, dalS er zur therapeutischen Behandlung und/oder zur 
Diagnose verwendet wird. 

200. Kit nach einem der Anspriiche 195 bis 199, dadurch gekenn- 
zeichnet, daS er xn vivo zur Anwendung gelangt, 

201. Kit nach Anspruch 200. dadurch gekennzeichnet . dafi er bei 

Menschen und/oder Tieren verwendet wird, 

202. Kit nach einem der Anspruche 19 5 bis 199, dadurch ge- 
kennzeichnet, daS er in in iiitrfi-Systemen verwendet wird. 

203. Kit nach einem der Anspruche 195 bis 199 und 202, dadurch 
gekennzeichnet, dafi er in/an Kulturen verwendet wird, die aus- 
gew^hlt sind aus der Gruppe, die Zellkulturen, Gewebekulturen , 
Organkulturen und Kombinationen derselben umfaSt. 

204. Verfahren zur Geweberegeneration, dadurch gekennzeichnet, 
daS mindestens eines/eine der in den Anspriichen 1 bis 11 und 
160 bis 17 3 definierten Gene/Sequenzen in dem zu regenerieren- 
den Gewebe exprimiert wird. 
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205. Verfahren zur Geweberegeneration. gekennzeichnet durch 
die folgenden Schritte: 

a) Bereitstellen von Zellen, die als Zielzellen bezeichnet 
we r den; 

b) Einfiihren von mindestens einem/einer der in den Anspruchen 
1 bis 11 und 160 bis 17 3 definierten Gene/Sequenzen in die 
Zielzellen ; 

c) Induction der Expression von mindestens einem/einer der in 
den AnsprOchen 1 bis 11 und 160 bis 173 definierten Gene/Se- 
quenzen in den Zielzellen; und optional 

d) Kultivieren der Zielzellen. 

206. Verfahren nach Anspruch 205. dadurch gekennzeichnet, daS 
bei der Kultivierung der Zielzellen mindestens eines/eine der 
in den Anspruchen 1 bis 11 und 160 bis 173 definierten Gene/- 
Sequenzen exprimiert wird. 

207. Verfahren nach Anspruch 205 Oder 206, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB mindestens eines/eine der in den AnsprOchen 1 
bis 11 und 160 bis 17 3 definierten Gene/Sequenzen in vitro in 
die Zielzellen eingefuhrt wird mittels eines Verfahrens, das 
ausgew^hlt ist aus der Gruppe, die Transf ektion, Mikroinjek- 
tion, Elektroporation. Gentransfer mittels Liposomen und Agen- 
zien-vermittelte Transformation umfaSt. 

208. Verfahren nach einem der Anspruche 205 bis 207, dadurch 
gekennzeichnet, daS die Induktion der Expression und/oder die 
Expression beeinfluSt wird durch mindestens ein Mittel wie 
definiert in den AnsprOchen 174 bis 17 6 und/oder 177 bis 181 
und/oder mindestens ein Translationsprodukt wie definiert in 
Anspruch 182 und/oder mindestens ein die Expression stimulie- 
rendes Mittel wie definiert in den Anspruchen 183 bis 185, 



209. Verfahren nach einem der AnsprOche 205 bis 208, dadurch 
gekennzeichnet, dafi die Zielzellen von einem tierischen Orga- 
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nismus, einschlieSlich des Menschen, stairmien. 

210. Verfahren nach einem der AnspDlche 205 bis 208, dadurch 
gekennzeichnet, daS die Zielzellen von einem tierischen Orga- 
nismus, nicht jedoch vom Menschen, stammen. 

211. Verfahren nach einem der AnsprOche 205 bis 210, dadurch 
gekennzeichnet, daS die Zielzellen einen anderen Zelltyp dar- 
stellen, wie die im zu regenerierenden Gewebe enthaltenen 
Zelltypen. 

212. Verfahren nach einem der AnsprOche 205 bis 210, dadurch 
gekennzeichnet, daS die Zielzellen einen Zelltypen darstellen, 
wie er im zu regenerierenden Gewebe enthalten ist. 

213. Verfahren nach einem der Anspruche 205 bis 212, dadurch 
gekennzeichnet, dafi die Zielzellen unter dem Einflufi von min- 
destens einem/einer der in den AnsprOchen 1 bis 11 und 160 bis 
17 3 definierten Gene/Sequenzen zu pluripotenten Stammzellen 
(en t-) dif f erenzieren , 

214. Verfahren nach einem der Anspriiche 205 bis 213, dadurch 
gekennzeichnet, dafi die Zielzellen mit anderen Zellen und/oder 
Zelltypen co-kultiviert werden. 

215. Verfahren nach Anspruch 214, dadurch gekennzeichnet, daS 
die zur Co-Kultivierung verwendeten Zellen und/oder Zelltypen 
auf den Dif f erenzierungszustand der Zielzellen EinfluS nehmen. 

216. Verfahren nach einem der AnsprQche 205 bis 215, dadurch 
gekennzeichnet, dafi die Zellinien bereitgestellt werden durch 
Entnahme von Material aus einem Organismus, wobei das Material 
ausgewahlt ist aus der Gruppe, die zellhaltige biologische 
Flussigkeiten, Zellen, Einzelzellen. Gewebe und Organe umfafit* 
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217. Verfahren nach einem der Anspruche 205 bis 216, dadurch 
gekennzeichnet, daS nach EinfOhren von mindestens einem/einer 
der in den AnsprOchen 1 bis 11 und 160 bis 173 definierten 
Gene/Sequenzen in die Zielzellen, diese Zielzellen in einen 
tierischen Organismus eingebracht werden. 

218. Verfahren nach Anspruch 217, dadurch gekennzeichnet , dafi 
nach EinfQhren von mindestens einem/einer der in den Anspr^i- 
chen 1 bis 11 und 160 bis 17 3 definierten Gene/Sequenzen in 
die Zielzellen dessen/deren Expression in den Zielzellen indu- 
ziert wird, bevor die Zielzellen in einen tierischen Organis- 
mus eingebracht werden. 

219. Verfahren nach Anspruch 217, dadurch gekennzeichnet , dafi 
nach Einfuhren von mindestens einem/einer der in den AnsprO- 
Chen 1 bis 11 und 160 bis 173 definierten Gene/Sequenzen in 
die Zielzellen dessen/deren Expression in den Zielzellen indu- 
ziert wird, nachdem die Zielzellen in einen tierischen Orga- 
nismus eingebracht wurden. 

220. Verfahren nach einem der AnsprOche 217 bis 219, dadurch 
gekennzeichnet , daS die in einen tierischen Organismus einge- 
brachten Zielzellen in einem dif ferenzierten und/oder diffe- 
renzierungskompetenten Zustand sind. 

221. Verfahren nach einem der Anspruche 217 bis 220, dadurch 
gekennzeichnet, daS der tierische Organismus ein menschlicher 
Organismus ist. 

222. Verfahren nach einem der Anspruche 217 bis 221, dadurch 

gekennzeichnet, daft der Organismus, in den die Zielzellen ein- 
gebracht werden, identisch ist mit dem Organismus, aus dem die 
Zielzellen entnommen wurden. 
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223. Verfahren nach einem der Anspruche 217 bis 221, dadurch 
gekennzeichnet, daS der Organismus, in den die Zielzellen ein- 
gebracht werden, von dem Organismus, aus dem die Zielzellen 
stairanen, verschieden ist. 

224. Verfahren nach Anspruch 204, dadurch gekennzeichnet , min- 
destens ein Gen/eine Sequenz wie definiert in den Anspruchen 1 
bis 11 und 160 bis 17 3 in das im Organismus befindliche. zu 
regenerierende Gewebe und/oder die entsprechenden Zellen ein- 
gefiihrt wird. 

225. Verfahren nach Anspruch 224, dadurch geJcennzeichnet , daS 
mindestens ein Gen/eine Sequenz wie definiert in den AnsprO- 
Chen 1 bis 11 und 160 bis 17 3 in das zu regenerierende Gewebe 
und/oder die entsprechenden Zellen unter Verwendung von gen- 
therapeutischen Verfahren eingefiihrt wird. 

226- Verfahren nach einem der AnsprOche 224 und 225, dadurch 
gekennzeichnet , daS das eingefuhrte Gen bzw, die eingef^ihrte 
33'^ii3n.2 ex'^rimi^'*"*" v* '^'^ 

227. Verfahren nach einem der Anspruche 224 bis 226, dadurch 
gekennzeichnet, da6 die Expression des eingefQhrten Gens bzw. 
der eingefChrten Sequenz beeinflul^t wird durch mindestens ein 
Mittel wie definiert in den Anspruchen 174 bis 176 und/oder 
177 bis 181 und/oder mindestens ein Translationsprodukt wie 
definiert in Anspruch 182 und/oder mindestens ein die Expres- 
sion stimulierendes Mittel wie definiert in den Anspruchen 183 
bis 185. 

228. Verfahren nach einem der Anspruche 204 bis 227, dadurch 
gekennzeichnet, daS das zu regenerierende Gewebe aus der Grup- 
pe ausgewShlt ist, die mesenchymales Gewebe \imfaSt. 
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229. Verfahren nach Anspruch 228. dadurch gekennzeichnet , daS 
das mesenchymal e Gewebe ausgewShlt ist aus der Gruppe, die 
Knorpelgewebe, Muskelgewebe, Pettgewebe und Binde- und Stiitz- 
gewebe umfa&t. 

230. Verwendung mindestens einer der Sequenzen gemas den An- 
spruchen 1 bis 11 zur Behandlung von "mnorerkrankungen. 

231. Verwendung mindestens eines MAG-Gens zur Behandlung von 
Tumorerkr ankungen . 

232. Verwendung von mindestens einem High Mobility Group 
Protein-Gen zur Behandlung von Tumorerkrankungen . 

233. Verwendung nach Anspruch 232, dadurch gekennzeichnet, daS 
das High Mobility Group Protein-Gen aus der Gruppe ausgewahlt 
ist, die das HMGI-C-Gen und das HMGI-Y-Gen umfafit. 

234. Verwendung nach einem der Anspr^che 231 bis 233, dadurch 
gekennzeichnet, daS sequenzen verwendet werden mit essentiell 
gleicher Nukleinsauresequenz wie diejenige der in den Ansprill- 
Chen 231 bis 233 definierten Gene. 

235. Verwendung nach einem der AnsprOche 231 bis 235, dadurch 
gekennzeichnet, daS sequenzen verwendet werden mit im wesent- 
lichen funktionell gleicher Nukleinsauresequenz wie diejenige 
der in den Anspriichen 231 bis 233 definierten Gene. 

236. Verwendung nach einem der Anspruche 231 bis 235, dadurch 
gekennzeichnet. daS die in den Anspruchen 231 bis 235 defi- 
nierten Gene bzw. Sequenzen mindestens eine Sequenz aufweisen, 
die fur einen DNA-bindenden Anteil des korrespondierenden 
Translationsproduktes bzw, der korrespondierenden Transla- 
tionsprodukte codiert . 
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237. Verwendung nach Anspruch 236, dadurch gekennzeichnet . dafi 
die in den Anspruchen 231 bis 236 definierten Gene bzw. Se- 
quenzen keine Sequenz aufweisen, die tHr den Protiein-bindenden 
Teil des korrespondierenden Translationsproduktes bzw. der 
korrespondierenden Translationsprodukte codiert- 

238. Verwendung nach Anspruch 236, dadurch gekennzeichnet, dafi 
die in den AnsprOchen 231 bis 236 definierten Gene/Sequenzen 
eine Oder mehrere Seguenzen aufweisen, die diejenige Sequenz 
bzw. diejenigen Sequenzen ersetzt/ersetzen Oder ergSnzt/ergSn- 
zen, die fur den Protein-bindenden Teil des korrespondierenden 
Translationsproduktes bzw. der korrespondierenden Transla- 
tionsprodukte codiert/codieren. 

239. Verwendung nach Anspruch 238, dadurch gekennzeichnet, daS 
die Sequenz Sj. aus der Gruppe ausgewShlt ist, die andere Se- 
quenzen des menschlichen Genoms, Sequenzen anderer (Spender- 
}Organismen und artifizielle Sequenzen und Kombinationen davon 
umf aSt . 

240. Verwendung nach einem der Ansprxjche 230 bis 239, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Gene bzw. Sequenzen als Doppelstrang 
und/oder codierender und/oder nicht-codierender Einzelstrang 
und/oder cDNA vorliegen. 

241. Verwendung nach einem der AnsprOche 230 bis 240, dadurch 
gekennzeichnet, daS die Gene bzw. Sequenzen nativ und/oder 
mutiert und/oder f ragmentiert Oder nicht f ragmentiert vorlie- 
gen. 

242. Verwendung nach Anspruch 241, dadurch gekennzeichnet, da& 
die Gene bzw. Sequenzen mindestens einen Promotor und/oder 
mindestens ein Enhancer-Element und/oder mindestens ein Trans- 
kriptionsterminationselement und/oder mindestens ein Resi- 
stenzgen und/oder mindestens ein anderes Markierungsgen auf- 
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weisen. 

243. Verwendung nach einem der AnsprOche 230 bis 242, dadurch 
gekennzeichnet , daS mindestens eines der Gene/eine der Sequen- 
zen in einem Wirtssystem cloniert vorliegt. 

244. Verwendung nach einem der AnsprQche 230 bis 243, dadurch 
gekennzeichnet , daS die Gene bzw. Sequenzen in mindestens ei- 
ner Kopie vorliegen. 

24 5. Mittel zur Behandlung von Tumorerkrankungen, gekennzeich- 
net durch mindestens ein Mittel t^sKt' Gruppe ausge- 

wahlt ist, die sense DNA, sense RNA, sense cDNAr antisense 
DNA. antisense RNA und antisense cDNA und Kombinationen davon, 
als Einzelstrang und/oder als Doppelstrang, umfaSt, wobei die 
Sequenz des Mittels Mg^.^ zu einer Sequenz Oder mehreren der 
Sequenzen wie definiert in den Anspruchen 1 bis 11 und 231 bis 
244 und/oder dem entsprechenden Transkript/den entsprechenden 
Transkripten korrespondiert . 

24 6. Mittel nach Anspruch 24 5, dadurch gekennzeichnet , dafi die 
Sequenz der in den AnsprOchen 1 bis 11 und 231 bis 244 defi- 
nierten Sequenzen bzw. der entsprechenden Transkripte nativ 
Oder mutiert und/oder vollstandig Oder als Fragment vorliegt. 

247. Mittel nach Anspruch 245 Oder 246, dadurch gekenn- 
zeichnet, daS die Sequenz des Mittel Mg^y nativ oder mutiert 
und/oder vollstSndig Oder als Fragment und/oder chemisch modi- 
fiziert oder nicht chemisch modifiziert vorliegt. 

248. Mittel zur Behandlung von Tumorerkrankungen, gekennzeich- 
net durch mindestens ein Mittel Mpj^^' ausgewahlt ist aus 
der Gruppe. die polyklonale Antikorper, monoklonale Antikorper 
und Fragmente und Derivate derselben umfalSt, wobei das Mittel 
Mpj^if gerichtet ist gegen eine Sequenz oder mehrere der Se- 
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quenzen wie definiert in den AnsprOchen 1 bis 11 und 231 bis 
244 und/oder das entsprechende Transkript/die entsprechenden 
Transkripte, das/die nativ oder mutiert und/oder vollst&ndig 
Oder als Fragment vorliegt/vorliegen. 

249. Mittel zur Behandlung von Tumorerkrankungen, gekennzeich- 
net durch mindestens ein Mittel Np^^r das ausgewEhlt ist aus 
der Gruppe, die polyklonale Antikorper, monoklonale Antikdrper 
und Fragments und Derivate derselben umfaSt, und wobei das 
Mictel Mpj^y gerichtet ist gegen ein oder mehrere Translations- 
produkte einer oder mehrerer der Sequenzen wie definiert in 
den Anspruchen 1 bis 11 und 231 bis 244 und/oder des entspre- 
chenden Transkripts bzw. der entsprechenden Transkripte, das/- 
die nativ oder mutiert und/oder vollstandig oder als Fragment 
vorliegt/vorliegen und wobei das besagte Translationsprodukt 
bzw. die besagten Translationsprodukte nativ oder mutiert 
und/oder vollstandig oder als Fragment und/oder glycosyliert , 
teilweise glycosyliert oder nicht glycosyliert und/oder 
phosphoryliert oder nicht phosphoryliert vorliegt/vorliegen. 

250. Mittel zur Behandlung von Tumorerkr ankungen , gekennzeich- 
net durch mindestens ein Translationsprodukt einer Sequenz 
Oder mehrerer der Sequenzen wie definiert in einem der Anspru- 
che 1 bis 11 und 231 bis 244 und/oder des entsprechenden 
Transkripts bzw. der entsprechenden Transkripte, das/die nativ 
Oder mutiert und/oder vollstandig oder als Fragment vorliegt/- 
vorliegen und wobei das besagte Translationsprodukt bzw. die 
besagten Translationsprodukte nativ oder mutiert und/oder 
vollstSndig Oder als Fragment und/oder glycosyliert, teilweise 
glycosyliert und/oder phosphoryliert oder nicht phosphoryliert 
und/oder chemisch modifiziert oder nicht chemisch modifiziert 
vorliegt/vorliegen . 

251. Mittel zur Behandlung von Tumorerkr ankungen, gekennzeich- 
net durch mindestens ein Mittel Mjj^ip, welches ein Expressions- 



• 
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inhibitor ist, der fur eine oder mehrere der Sequenzen wie 
definiert in den AnsprQchen 1 bis 11 und 231 bis 244 elne, 
verglichen mit anderen Genen des entsprechenden genetischen 
Systems, erhdhte Spezifitat aufweist. 

252. Mittel zur Behandlung von TumorerkranJcungen, gekennzeich- 
net durch mindestens ein Mittel Mj^^* welches ein Expressions- 
inhibitor ist, der spezifisch ist fQr mindestens eine der Se- 
quenzen wie definiert in den Ansprxichen 1 bis 11 und 231 bis 
244. 



253. Mittel zur Behandlung von Tumorerkrankungen nach einem 
der AnsprOche 24 5 bis 252, dadurch gekennzeichnet , daS der zu 
behandelnde Tumor Expression eines Gens aufweist, das ausge- 
wahlt ist aus der Gruppe, die MAG-Gene, High Mobility Protein- 
Gene, HMGI^C-Gene, HMGI-Y-Gene sowie deren Derivate umfafit. 

254. Verwendung mindestens eines der Mittel nach einem der An- 
sprOche 24 5 bis 253 zur Herstellung eines Arzneimittels zur 
Behandlung von Tumoren. 

255. Verwendung nach Anspruch 254, dadurch gekennzeichnet , dafi 
das Arzneimittel zur Behandlung von Tumorarten verwendet wird, 
die die Expression eines Gens aufweisen, das ausgewS^hlt ist 
aus der Gruppe, die MAG-Gene, High Mobility Group Protein-Ge- 
ne. HMGI-C-Gene, HMGI-Y-Gene sowie deren Derivate umfaSt. 

256. Verwendung mindestens eines der Mittel nach einem der 
Anspruche 24 5 bis 25 3 zur Behandlung von Tumorarten, die Ex- 
pression eines Gens aufweisen, das ausgewShlt ist aus der 
Gruppe, die MAG-Gene. High Mobility Group Protein-Gene, HMGI- 
C-Gene, HMGI-Y-Gene sowie deren Derivate umfaBt. 
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ATGAGCGCAC GCGGTGAGGG CGCGGGGCAG 
ACAACCTGCC GCCCCAGCGC CTCAGAAGAG 
AGCAGCAGCA AGAACCAACC GGTGAGCCCT 
AGACCCAAAG GCAGCAAAAA CAAGAGTCCC 
AGCAGAAGCC ACTGGAGAAA AACGGCCAAG 
ATAAACAGGA TTCCCAGGAG TGACTTGGTT 
AAGGAAGAGT CCGTTTCTCC AGTAACAAAA 
TAAGCTGTCC TGGATGCCAA TCTTTGTGCC 
TTGCTCATAC TTCACGGCAA CCCTGTGGAA 
CTTTTTACTG AGGTGTGGGG AAGTTACCTC 
TAGCTGGCGC TGCTTTATAA AAGAATGAAT 
AAAAAAAAAA AAAAAA 
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Fig. 1 aus 19 



ATGAGCGCAC GCGGTGAGGG CGCGGGGCAG CCGTCCACTT CAGCCCAGGG 50 

ACAACCTGCC GCCCCAGCGC CTCAGAAGAG AGGACGCGGC CGCCCCAGGA 100 

AGCAGCAGCA AGAACCAACC GGTGAGCCCT CTCCTAAGAG ACCCAGGGGW 150 

AGACCCAAAG GCAGCAAAAA CAAGAGTCCC TCTAAAGCAG CTCAAAAGAA 200 

AGCAGAAGCC ACTGGAGAAA AACGGCCAAG AGGCAGACCT AGGAAATGGW 250 

ATAAACAGGA TTCCCAGGAG TGACTTGGYT CTGAATGACT TGGAAGTCAA 300 

AAGGAAGAGT CCGYYTCTCC AGTAACAAAA GTATGCCTGA CAAGAGGCTC 350 

TAAGCTGTCC TGGATGCCAA TCTTTGTGCC GACTACTTTA CAGTGATTGA 400 

TTGCTCATAC CTCACGGSAA CCCTGTGGTA TAGATAACAT CATCATCCCC 450 

CCTTTTACTG AGGTGTGGGG AAGTTTATCT CTATTGCCCA TGATCATAGT 500 

TTAGCTGGCG CTGCTTTATA AAAGAATGWA TGWAGAAATT AATGWATGAA 550 

AAAAAAAAAA AAAAAAAAAA AAAAAAAAAA AAAAAAAAAA AAAAAAAAGA 600 

TGTCGACGGA TCCTT 615 

Fia. 2 aus 19 



ATGAGCGCAC GCGGTGAGGG CGCGGGGCAG CCGTCCACTT CAGCCCAGGG 50 

ACAACCTGCC GCCCCAGCGC CTCAGAAGAG AGGACGCGGC CGCCCCAGGA 100 

AGCAGCAGCA AGAACCAACC GGTGAGCCCT CTCCTAAGAG ACCCAGGGGA 150 

GGACCCAAAG GCAGCAAAAA CAAGAGTCCC TCTAAAGCAG CTCAAAAGAA 200 

AGCAGAAGCC ACTGGAGAAA AACGGCCAAG AGGCAGACCT AGGAAATGGA 250 

AGAAGACAGG AATGTCAGGC CTCTGAGCTC AAGCTAAGCC ATCATATCCC 300 

CTGTGACCTG YATGTATACA TCCAGATGGC CTGAAGCAAC TGAAGCATCC 350 

ACAAAAGAAG TGCAAATAGC CAGGTCCTGC CTTAGSTTGA CGACATTCCA 400 

CCATTGTGAC CTGTTCCTGC CGCACCCTAA CTGATCAATT GACCTTATGA 450 

CAATACACCC TCCCCGCCCT TGAGATAATG TACTTTGAGA TATYCCCCCT 500 

ACCCTTGAGA AGGTACTTTG TGATATTTCC CCACCCTTGA GAAGGTACTT 550 

TGTGATATTC TCCCACCCTT GAGAAGTTAC TTTGTGATAT TCCCCCACCC 600 

TTGAGAAGGT ACTTTGTGAT ATTCCCCCAC CCTTGAAAAG GTACTTTGTA 650 

ATACTCTCCC TGCCCTTGAG AATGTACTTT GTGAGATCTA CCCCCTGCTC 700 

CTAACTCAAC CGCCTATCCC AAACCTATAA GAACTAACGA TAATCCCACC 7 50 

ACACTTTGCT CACTCTCTTT TCAGACTCAG CCCACCTGCA CCCAGGTGAT 800 

TAAAAAGCTT TATTGCTCAC ACAAAAAAAA AAAAGATGTC GACGGATCC 849 

Fig. 3 aus 19 
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ATGAGCGCAC GCGGTGAGGG CGGGGGGCAG 
ACAACCTGCC GCCCCAGCGC CTCAGAAGAG 
AGCAGCAGCA AGAACCAACC GGTGAGCCCT 
AGACCCAAAG GCAGCAAAAA CAAGAGTCCC 
AGCAGAAGCC ACTGGAGAAA AACGGCCAAG 
CACAACAAGT TGTTCAGAAG AAGCCTGCTC 
ACCATTGCCA GCAGCCGGAA CGACTGCCAG 
CTACCTTCTC TACCCTATCC TTAATATTAT 
GACTTTCTGT tCCCTAAACA GGCATGACGC 
GATAATACTT CAAAAAGAGT TCGTAAGTTA 
ATTGGCATAT TAATTGCACT GCATCTACTA 
TTCTCAGCAA GGTCTTCATT ATCCAGCCTA 
CTCAAAATTT GTATTCCAGC CTTGATGAAT 
ATATTTGCTG TCAAAAAAAA AAAAAAAAAG 
AGTAGTAGGC GGCCGCTCTA GAGGATCCAA 
GACGTCATAG CTCTTCTATA GTGT 



ATGAGCGCAC GCGGTGAGGG CGCGGGGCAG 
ACAACCTGCC GCCCCAGCGC CTCAGAAGAG 
AGCAGCAGCA AGAACCAACC GGTATTAAGA 
ATTATGGCGT ACTCAACTGT GGACAGCTGA 
TCATCATCAC AAATGGGCTC GCATTACAAG 
TCAGCATTTG TCAACCGGCA CTCAGATTTG 
AGCAAGAGAA GACAGGAAGG AAAAATCAGA 
TGCAAATTCT CAGAAGTTTT GCTGCCACTC 
AAATAAAAAT AGCTGATATT TACTAAACAA 
GATCCTTTAG TAGTAGTAGG CGGCCGCTCT 
CGCGTG 



ATGAGCGCAC GCGGTGAGGG CGCGGGGCAG 
ACAACCTGCC GCCCCAGCGC CTCAGAAGAG 
AGCAGCAGCA AGAACCAACC GGTGAGCCCT 
AGACCCAAAG GCAGCAAAAA CAAGAGTCCC 
AGCAGAAGCC ACTGGAGAAA AACGGCCAAG 
CTACTATTGC ACTTTGCACA CACTGGATAA 
CAATAAAACA GAAGCAWATT TGTTCTAAAA 
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Fig. 4 aus 
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Fig. 5 aus 
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Fig. 6 aus 19 
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ATGAGCGCAC GCGGTGAGGG CGCGGGGCAG 
ACAACCTGCC GCCCCAGCGC CTCAGAAGAG 
AGCAGCAGCA AGAACCAACC GGTGAGCCCT 
AGACCCAAAG GCAGCAAAAA CAAGAGTCCC 
AGCAGAAGCC ACTGGAGAAA AACGGCCAAG 
ACAATCTACT ACCAAGAACC AGCTCCAAGA 
AGTACCAAAA GGAGTCACTG AATTGTCATT 
TTCATGTTAT TTTCACCTTG AGGAATTGTC 
TGTGTGGCTT TCTCCGATAT AGAAACCTAT 
TTCAAAACAC TGGCTTTATT CTTTCTTATG 
TCCCAAGATG TAGTTTCACT GCTACCCCAT 
TGAAAAAAGT ACTCACTCTA GGCACATGCA 
GCTTAGAGAG TAGAGGGTGG GCTGAACTCC 
CCACCTTTTT GCAGAAATCA CAGTGTGGCT 
AAAACAGATG CTTAAAAAAG TAAAAAAAAA 




CCGTCCACTT 


CAGCCCAGGG 


50 


AGGACGCGGC 


CGCCCCAGGA 


100 


CTCCTAAGAG 


ACCCAGGGGA 


150 


TCTAAAGCAG 


CTCAAAGGAA 
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AAAAAAAAA 




739 



Pig. 7 aus 19 



ATGAGCGCAC GCGGTGAGGG CGCGGGGCAG 
ACAACCTGCC GCCCCAGCGC CTCAGAAGAG 
AGCAGCAGCA AGAACCAACC GGTGAGCCCT 
AGACCCAAAG GCAGCAAAAA CAAGAGTCCC 
AGCAGAAGCC ACTGGAGAAA AACGGCCAAG 
TGGACAGGAA GTAGAATTTA TTGCTGTAGT 
CAGAAATCAA TGAGAATTAG CCAAACCAAT 
GTCATGTCCT CTCCATTTCT GCAAGTCAGG 
ACTCCAGTGC TCCAACAAAT AGAGAAAAGA 
AACTGCCCTG CTGTAAAATC CATATGTTGA 
ATAAACAATC TTCTTTTTGC AAAAAAAAAA 



CCGTCCACTT 
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50 
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CGCCCCAGGA 


100 


CTCCTAAGAG 


ACCCAGGGGA 


150 
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rig. tt aus 19 



. :) ATGAGCGCAC GCGGTGAGGG 

ACAACCTGCC GCCCCAGCGC 
AGCAGCAGCA AGAACCAACC 
CAAGGCCCAA WGGCAGCAAA 
AAAGCAGAAG CCACTGGAGA 
GCCTACTATT GCACTTTGCA 
GACAATAAAA CAGAAGCAAA 
GTCGACGG 



CGCGGGGCAG CCGTCCACTT 
CTCAGAAGAG AGGACGCGGC 
GGTGAGCCCT CTCCTAAGAG 
AACAAGAGTC CCTCTAAAGC 
AAAACGGCCA AGAGGCAGAC 
CACACTGGAT AAACATCTGC 
TTTGTTCTAA AAAAAAAAAA 



CAGCCCAGGG 50 

CGCCCCAGGA 100 

CACCCAGGGG 150 

AGCTCAAAAG 200 

CTAGGAAATG 250 

TGAATGAGTG 300 

AAAAAAGCWT 3 50 
358 
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ATGAGCGCAC GCGGTGAGGG CGCGGGGCAG CCGTCCACTT CAGCCCAGGG 50 

ACAACCTGCC GCCCCAGCGC CTCAGAAGAG AGGACGCGGC CGCCCCAGGA 100 

AGCAGCAGCA AGAACCAACC GGTGAGCCCT CTCCTAAGAG ACCCAGGGGA 150 

GGACCCAAAG GCAGCAAAAA CAAGAGTCCC TCTAAAGCAG CTCAAAAGAA 200 

AGCAGAAGCC ACTGGAGAAA AACGGCCAAG AGGCAGACCT AGGAAATGGA 250 

AGAAGACAGG AATGTCAGGC CTCTGAGCTC AAGCTAAGCC ATCATATCCC 300 

CTGTGACCTG YATGTATACA TCCAGATGGC CTGAAGCAAC TGAAGCATCC 350 

ACAAAAGAAG TGCAAATAGC CAGGTCCTGC CTTAGSTTGA CGACATTCCA 400 

CCATTGTGAC CTGTTCCTGC CGCACCCTAA CTGATCAATT GACCTTATGA 450 

CAATACACCC TCCCCGCCCT TGAGATAATG TACTTTGAGA TATYCCCCCT 500 

ACCCTTGAGA AGGTACTTTG TGATATTTCC CCACCCTTGA GAAGGTACTT 550 

TGTGATATTC TCCCACCCTT GAGAAGTTAC TTTGTGATAT TCCCCCACCC 600 

TTGAGAAGGT ACTTTGTGAT ATTCCCCCAC CCTTGAAAAG GTACTTTGTA 650 

ATACTCTCCC TGCCCTTGAG AATGTACTTT GTGAGATCTA CCCCCTGCTC 700 

CTAACTCAAC CGCCTATCCC AAACCTATAA GAACTAACGA TAATCCCACC 7 50 

ACACTTTGCT CACTCTCTTT TCAGACTCAG CCCACCTGCA CCCAGGTGAT 800 

TAAAAAGCTT TATTGCTCAC ACAAAAAAAA AAAAGATGTC GACGGATCCT 850 

Fig. 10 von 19 



ATGAGCGCAC GCGGTGAGGG CGCGGGGCAG 
ACAACCTGCC GCCCCAGCGC CTCAGAAGAG 
AGCAGCAGCA AGAACCAACC GGTGAGCCCT 
AGACCCAAAG GCAGCAAAAA CAAGAGTCCC 
AGCAGGAGCC ACTGGAGAAA AACGGCCAAG 
TTAAGAAATT GTCACTGCCA CCCCAACCTT 
AATCCGCAGC CATCAACACT GAGGCAAGAC 
ATTACGACTC ACTGAAGGTT CAGATGATCA 
AGTATTTTTA ATTAAGGTAA AAAAAAAAAA 
TTTAGTAGTA GGCGGCCGCT CTAGAGGATC 
TGCGACGTCA TAGCTCTTCT ATAGTGTCAC 



CCGTCCACTT CAGCCCAGGG 50 

AGGACGCGAC CGCCCCAGGA 100 

CTCCTAAGAG ACCCAGGGGA 150 

TCTAAAGCAG CTCAAAAGAA 200 

AGGCAGACCT AGGAAATGGG 250 

CAGCAAAAAC CACCCTGATC 300 

CCTCCTTCAC CAGCAAAAGG 350 

TTAGCATTTT CTAGCAATAA 400 

AAAAAGATGT CGACGGATCC 450 

CAAGCTTACG TACGCGTGCA 500 

CTA 533 



ATGAGCGCAC GCGGTGAGGG 
ACAACCTGCC GCCCCAGCGC 
AGCAGCAGCA AGAACCAACC 
AGACCCAAAG GCAGCAAAAA 
AGCAGAAGCC ACTGGAGAAA 
AATACAAAAA TACATCTCAA 
TGGCCAAAAT AATCTTGAAG 
CCTAATTTCT ACTTACCAGT 
TAGCATACAG ACATATTAGA 
AAATGCCAGC ATATATGGNC 
AAAAAAAAAA AGATGTCGAC 



CGCGGGGCAG CCGTCCACTT 
CTCAGAAGAG AGGACGCGGC 
GGTGAGCCCT CTCCTAAGAG 
CAGGAGTCCC TCTAAAGCAG 
AACGGCCAAG AGGCAGACCT 
AATTCGTAAA AAATCTGAAA 
AAGATGAAAA AAGTTGAAGA 
ATTCTACAGT AATCATTGTG 
CTAACAGAAT GGAATAGAGG 
AAACGAAAAA AAAAAAAAAA 
GGATCCTT 
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CAGCCCAGGG 


50 


CGCCCCAGGA 


100 


ACCCAGGGGA 


150 


CTCAAAAGAA 


200 


AGGAAATGGA 


250 


GGACCCTCTA 


300 


ATGCACACTT 


350 


GAACTATTAA 


400 


GCCCCAAAAT 


450 


AAAAAAAAAA 


500 




528 



Fig. 12 von 19 



ERSATZBLArT(REGEL26) 



wo 97/23611 




5/8 



ATGAGCGCAC GCGGTGAGGG CGCGGGGCAG 
ACAACCTGCC GCCCCAGCGC CTCAGAAGAG 
AGCAGCAGCA AGAACCAACC GGTGAGCCCT 
AGACCCAAAG GCAGCAAAAA CAAGAGTCCC 
AGCAGAAGCC ACTGGAGAAA AACGGCCAAG 
CACAACAAGT TGTTCAGAAG AAGCCTGCTC 
GGGAAGGACC ACCCGGGCAA TCTTATATAT 
CACTTAGAAG AGAATTGAAA CTTCCAAACA 
GTGTCTTCAA ACAATTACAT ATGAGCTTTA 
ACCATGAAAA AAAAAAAAAA AAAAAAAAAG 
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CCGTCCACTT 


CAGCCCAGGG 


50 


> X ^^^^^^^^^^^^ 

AGGACGCGGC 


CGCCCCAGGA 


100 








TCTAAAGCAG 




200 


AGGCAGACCT 




250 


AGGTCAATGT 


TGCCTTGCCT 


300 


CTACTGYTCT 


CTAAAAATGC 


350 


CATGAAAGGA 


TCCAAGGAAA 


400 


AGTGGAATAA 


AAACAGAGTT 


450 


ATTCGACGGA 


TCCTT 


495 
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ATGAGCGCAC GCGGTGAGGG 
ACAACCTGCC GCCCCAGCGC 
AGCAGCAGCA AGAACCAACC 
AGACCCAAAG GCAGCAAAAA 
AGCAGAAGCC ACTGGAGAAA 
CACAACAAGT TGTTCAGAAG 
TCCTCACAAG AGTCTGCCGA 
CTACCTCAGC AGGAGTTGGY 
CCACTTATTC TGGGCTCTTT 
CTCCACCTAG CCTCTTAATA 
AGTCCCAGCT ACTCAGGAGA 
GGCGGAGGTT GCAGTGAGCC 
AACAGAGCGA GACTCCATCT 
AAAAAAAAAA AAAAAAAAAA 



CGCGGGGCAG CCGTCCACTT 
CTAAGAAGAG AGGACGCGGC 
GGTGAGCCCT CTCCTAAGAG 
CAAGAGTCCC TCTAAAGCAG 
AACGGCCAAG AGGCAGACCT 
AAGCCTGCTC AGGAGGAAAC 
AGAAGACTAG GGGGCGCCAA 
ATCTTTTGAA GGGAGAAGAC 
CTCCACACCC ACCCTCAAGG 
TCTCCACCAA AGAGCAAATC 
CTGAAGCAGG AGAATCACTT 
GAGATCACGC CACCGCACTC 
AACAATAATA ACAATAAAGC 
AAGATGTCGA CGGATCCTT 



CAGCCCAGGG 50 

CGCCCCAGGA 100 

ACCCAGGGGA 150 

CTCAAAAGAA 200 

AGGAAATGGC 250 

TGAAGAGACA 300 

CGTTCGATTT 350 

ACTGCAGTGA 400 

CTACCTCTAT 450 

AGTTGACTGA 500 

GAACCTGGGA 550 

CAGCCTGGGC 600 

TATTGRCCAA 650 
689 
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ATGAGCGCAC GCGGTGAGGG CGCGGGGCAG 
ACAACCTGCC GCCCCAGCGC CTCAGAAGAG 
AGCAGCAGCA AGAACCAACC GGTGAGCCCT 
AGACCCAAAG GCAGCAAAAA CAAGAGTCCC 
AGCAGAAGCC ACTGGAGAAA AACGGCCAAG 
CACAACAAGT TGTTCAGAAG AAGCCTGCTC 
ATGAACGTGG AAAACTCCTA AATGTGTCAT 
AACATACACA GATGACAAAG AAGAATGCCA 
CTAGATTACC AAGTATTTGT AGGTTTATTG 



CCGTCCACTT 


CAGCCCAGGG 


50 


AGGACGCGGC 


CGCCCCAGGA 


100 


CTCCTAAGAG 


ACCCAGGGGA 


150 


TCTAAAGCGG 


CTCAAAAGAA 


200 


AGGCAGACCT 


AGGAAATGGC 


250 


AGGACTGACT 


CAAGATACTC 


300 


TCTGAGTTCC 


TGAGAAGTTG 


350 


TTTAGCCATA 


ACTACCCTTT 


400 


GCAAGATAGC 


TT 


442 
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ATGAGCGCAC GCGGTGAGGG CGCGGGGCAG 
ACAACCTGCC GCCCCAGCGC CTCAGAAGAG 
AGCAGCAGCA AGAACCAACC GGTGAGCCCT 
AGACCCAAAG GCAGCAAAAA CAAGAGTCCC 
AGCAGAA6CC ACTGGAGAAA AACGGCCAAG 
ATAAACAGGA TTCCCAGGAG TGACTTGGTT 
AAGGAAGAGT CCGTTTCTCC AGTAACAAAA 
TAAGCTGTCC TGGATGCCAA TCTTTGTGCC 
GATTGCTCAT ACTTCACGGC AACCCTGTGG 
CC 



CCGTCCACTT 


CAGCCCAGGG 


50 


AGGACGCGGC 


CGCCCCAGGA 


100 


CTCCTAAGAG 


ACCCAGGGGA 


150 


TCTAAAGCAG 


CTCAAAAGAA 


200 


AGGCAGACCT 


AGGAAATGGA 


250 


CTGAATGACT 


TGGAAGTCAA 


300 


GTATGCCTGA 


CAAGAGGCTC 


350 


GTWCTACTTT 


ACAGGTGATT 


400 


AATAGATAAC 


ATCATCATCC 


450 






452 
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ATGAGCGCAC GCGGTGAGGG 
ACAACCTGCC GCCCCAGCGC 
AGCAGCAGCA AGAACCAACC 
AGACCCAAAG GCAGCAAAAA 
AGCAGAAGCC ACTGGAGAAA 
AGGAGTTTTA CATTGCAGCT 
GGTGTCATGT GGTGTTCATC 
CTCAAGATGT ACATACAGAG 
TCCATTAGCC AGTCCTGCCA 



CGCGGGGCAG CCGTCCACTT 
CTCAGAAGAG AGGACGCGGC 
GGTGAGCCCT CTCCTAAGAG 
CAAGAGTCCC TCTAAAGCAG 
AACGGCCAAG AGGCAGACCT 
TAGAAGCCTT TCTTCCAATA 
AGTTTGAAAA GAAGTATTTC 
ATGTGCTGAT TCTCAGAACT 
ATTGAAATTT 



CAGCCCAGGG 


50 


CGCCCCAGGA 


100 


ACCCAGGGGA 


150 


CTCAAAAGAA 


200 


AGGAAATGGG 


250 


GCAGAGATTT 


300 


TGCTGTTTGC 


350 


TCTATAGAAT 


400 




430 
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ATGAGCGCAC GCGGTGAGGG CGCGGGGCAG 
ACAACCTGCC GCCCCAGCGC CTCAGAAGAG 
AGCAGCAGCA AGAACCAACC GGTGAGCCCT 
GTACCCAAAG GCAGCAAAAA CAAGAGTCCC 
AGCAGAAGCC ACTGGAGAAA AACGGCCAAG 
AGAAGACAGG AATGTCAGGC CTCTGAGCTC 
CTGTGACCTG CATGTATACA TCCAGATGGC 
CAAAAGAAGT GCAAATAGCC AGGTCCTGCC 
ATTGTGACCT GTTCCTGCCG CACCCTAACT 
ATACAC 



CCGTCCACTT 


CAGCCCAGGG 


50 


AGGACGCGGC 


CGCCCCAGGA 


100 


CTCCTAAGAG 


ACCCAGGGGA 


150 


TCTAAAGCAG 


CTCAAAAGAA 


200 


AGGCAGACCT 


AGGAAATGGA 


250 


AAGCTAAGCC 


ATCATATCCC 


300 


CTGAAGCAAC 


TGAAGATCCA 


350 


TTAGCTGACG 


ACATTCCACC 


400 


GATCAATTGA 


CCTTATGACA 


450 






456 
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ATGAGCGCAC GCGGTGAGGG CGCGGGGCAG 
ACAACCTGCC GCCCCAGCGC CTCAGAAGAG 
AGCAGCAGCA AGAACCAACC GGTGAGCCCT 
AGACCCAAAG GCAGCAAAAA CAAGAGTCCC 
AGCAGAAGCC ACTGGAGAAA AACGGCCAAG 
TCACAGTCAA AGTGCCTCAG AAGAACTCAT 
CCCTCAGCCA TTGATGGAAA GTTCAGCAAG 
AAATGATCCT TGCGTGCTGA ATATCTGAAA 
ATCTCTTGGG TCAAGAAAGT TCTAGAATTT 
TTGGYTGAGG GTAAGAGTAT ATGAGGAACC 
GCTAGCTTTC AGGATGATTT TTRAAAAATA 
TCTCTGAAAC GCTTCCTATA ACTCGAGTTT 
TGTTTACAAT TATATCACCA TTAAGGCAAC 
TCTGGGCTAA GATTCATTRA AARCTAGCTG 
AAAAAAGATG TCGACGGATC CTTTAGTAGT 
GATCCAAGCT TACGTACGCG TGCATGCGAC 
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CCGTCCACTT 


CAGCCCAGGG 


50 


AGGACGCGGC 


CGCCCCAGGA 


100 


CTCCTAAGAG 


ACCCAGGGGA 


150 


TCTAAAGCAG 


CTCAAAAGAA 


200 


AGGCAGACCT 


AGGAAATGGG 


250 


AAGAATCATG 


CAAGCTTCCT 


300 


ATCAGCAACA 


AAACCAAGAA 


350 


AGAGAAATTT 


TTCCTACAAA 


400 


GAATTGATAA 


ACATGGTGGG 


450 


TTTTAAACGA 


CAACAATACT 


500 


GATTCAAATG 


TGTTATCCTC 


550 


ATAGGGGAAG 


AAAAATCTAT 


600 


TGCTACACCC 


TGCTTTGTAT 


650 


CTCTTAAAAA 


AAAAAAAAAA 


700 


AGTAGGCGGC 


CGCTCTAGAG 


750 


GTCATAGCTC 


GTCTATA 


797 
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MU iniemationaUm Rccherchenbericht. 
Vor Ablauf der fur Andemngen <Ur Anspruche 
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Andemngen eintreffen. 
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(54) nUe: NUCLEIC AOD SEQUENCES OF GENES OF THE HIGH MOBILITY GROUP PROTEINS AND USES THEREOF 

(54) Bezeichnung: NUKLEINSAURESEQUENZEN VON GENEN DER HIGH MOBILITY GROUP PROTEINE SOWIE VERWEN- 
DUNGEN DERSELBEN 

(57) Abstract 

The invenUon relates to DNA sequences, die use diereof and die use of DNA sequences of the MAG genes or high mobility group 
protein genes, agents for treating various disorders including tumour disonJeis. for influencing vascular development and for contraception 
and tissue regeneration, and to suitable kits and procedures. The specified sequences, agents, applications, kits and piocedures allow a 
: specific action on molecular mechanisms common to various disoiders, vascular development, contraception and tissue regeneration. This 
reduces the drawbacks nomialiy observed widi agents and procedures of this type. 

(57) Zusammenfassung 

Die vorlicgendc Erfindung betrifft DNA-Sequenzen, dcrcn Vcrwendung sowie die Vcrwendung von DNA-Sequcnzen dcr MAG>Gene 
bzw von Genen der High Mobility Group Protcinc. Mittel zur Behandlung vcrschiedener Krankheiten. einschlicBlich Tumoreikrankungcn. 
2sur Beeinllussung der (jefilBentwicklung sowie zur Kontrazcption und Gcwebcrcgeneration und entsprechende Kits und Verfahrcn. Mit 
den genannten Sequenzen, Mittein, Verwcndungcn, Kits und Verfahren wird eine spczifische Beeinflussung von molekularcn Mechanismen 
mdgUch, die verschiedenen Krankheiten, der GeOfientwicklung. dcr Kontrazcption und dcr Geweberegeneraiion gemeinsam zugrundelicgcn. 
Damit vemngem sich die bei entsprechenden Mittein oder Verfahren sonst zu beobachtenden NachteUe. 
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186-191, 204-232 234-244 and 256 relate to a method for treatment of the human or animal 
body (diagnostic procedure conducted on the human or animal body), the search was carried 
out, based on the alleged effects of the compound or composition. 



Aberrant adscript of the HMGI-C gene with a nucleic acid sequence as disclosed in SEQ ID 
1 . Mutants, variants and modified forms of this sequence. Expression vectors and host cells 
which comprise this sequence as well as the translation product of this nucleic acid sequence 
and its forms of application. Agents which comprise the nucleic acid sequence in native form, 
as antisense DNA, as sense or antisense RNA, as sense or antisense cDNA, etc., as well as its 
translation products, antibodies, anti-antibodies, inhibitors or stimulators, as well as their use 
in therapy, prevention and diagnosis of vascular development (angiogenesis and/or 
vascularization), endimetriosis, contraception, tissue regeneration, tumor diseases. Use for 
manufacture of drugs and kits. 



2. 1-21, 23-75, 77-1 13, 1 15-161, 163-232, 234-256 - all partly 
idem for SEQ ID 2 



3. 1-21,23-75,77-113, 115-161, 163-232, 234-256 - all partly 
idem for SEQ ID 3 



4. 1-21,23-75,77-113, 115-161, 1 63-232, 234-256 - all partly 
idem for SEQ ID 4 



5. 1-21, 23-75, 77-113, 1 15-161, 163-232, 234-256 - all partiy 
idem for SEQ ID 5 



1. 1-21, 23-75, 77-1 13, 1 15-161, 163-232, 234-256 - all partly 
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6. 1-21, 23-75, 77-1 13, 1 15-161, 163-232, 234-256 - all partly 
idem for SEQ ID 6 



7. 1-21, 23-75, 77-1 13, 1 15-161, 163-232, 234-256 - all partly 
idem for SEQ ID 7 



8. 1-21, 23-75, 77-1 13, 1 15-161, 163-232, 234-256 - all partly 
idem for SEQ ID 8 



9. 1-21,23-75,77-113, 115-161, 163-232, 234-256 - all partly 
idem for SEQ ID 9 



10. 1-21, 23-75, 77-1 13, 1 15-161, 163-232, 234-256 - all partly 
idonforSEQID 10 



11. 1-21,23-75,77-113, 115-161, 163-232, 234-256 - all partly 
idem for SEQ ID 1 1 



12. 1-21, 23-75, 77-1 13, 115-161, 163-232, 234-256 - all partly 
idem for SEQ ID 12 



13. 1-21, 23-75, 77-113, 1 15-161, 163-232, 234-256 - all parUy 
idem for SEQ ID 13 



14. 1-21,23-75,77-113, 115-161, 163-232, 234-256- all parUy 
id«n for SEQ ID 14 



15. 1-21, 23-75, 77-1 13, 115-161, 163-232, 234-256 - all parfly 
idem for SEQ ID 15 



16. 1-21, 23-75, 77-1 13, 1 15-161, 163-232, 234-256 - all partly 
idem for SEQ ID 16 



17. 1-21, 23-75, 77-1 13, 1 15-161, 163-232, 234-256 - all partly 
idem for SEQ ID 17 
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PCT/DE 96/0; 



18. 1-21, 23-75, 77-113, 115-161, 163-232, 234-256 - all partly 
idem forSEQ ID 18 



19. 1-21,23-75,77-113, 115-161, 163-232, 234-256 - all partly 
idem for SEQ ID 19 



20. 22, 76, 1 14, 223 - all folly; 20, 21, 23-72, 74, 75, 77-1 10, 1 12, 113, 1 15-158, 160, 161 
163-229, 231, 232, 234-256 - all partly 

idem for native sequences of the HMGI-C and HMGI-Y gene 



21. 34, 35. 37, 43, 46-59, 61-72 - all partly 

Agents for influencing vessel development in therapy and diagnosis, e.g. sense/antisense 
DNA, cDNA, RNA, antibodies, inhibitors, stimulators insofar as these agents do not 
correspond to those prepared in inventions 1-20. Use of these agents for therapy and diagnosis 
of vessel development and for the manufacture of drugs and kits. 



22. 88, 89, 91, 97, 100-104, 106-1 10 - all parUy 

idem regarding agents for therapy and diagnosis of endometriosis insofar as these do not 
correspond to those prepared in claims 1-20 



23. 126, 127, 129, 135, 138-143, 145-151 - all partly 

id«n regarding agents for contraceptive application insofar as these do not correspond to 
those prepared in claims 1-20 



24. 1 74, 1 75, 1 77. 1 83, 1 86- 1 95, 1 97-203 - all partly 

idem regarding agents for tissue regeneration insofar as tiiese do not correspond to those 
prepared in claims 1-20 
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Box I Observationf where certain claims were found amearchable (Continiiatlon of item 1 of first sheet) 



This intemational search report has not been established inrespect of certain claims under Article 1 7(2Xa) forthe following reasons: 

S Claims Nos.: 
because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely: 

See Form PCT/ISA/210 (continuation sheet) 



I I Claims Nos.: 

— because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such 
an extent that no meaningful international search can be carried out, specifically: 



□ 



Claims Nos.: 

because they arc dependent cUims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a). 



Box n Obserrations where unity of Invention is laddng (Continttation of item 2 of first sheet) 



This International Searching Authority found multiple inventions in this intemationai application, as follows: 

See Form PCT/ISA/210 (continuation sheet) 



j — I As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this intemationai search rqport covers all 
seardiable claims. 

2. I I AsallscarchablcclaimscouldbesearchedwithoutefTortjustifyinganadditio 
of any additional fee. 

3 I — I As onfy some ofthe required addiUonalseanA fees were timdy paid by the applicant, this 
' — I covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.: 



4 m No required additional search fees were timely paid by the applicant. Conscqu«tly, this intemationai search report is 
L-J restricted to the invention first mentioned in the dainw; it is covered by clauns Nos.: 

1-21.23-75.77-113.115-161.163-232.234-256 (all partly) 

Remmrk on Protest Q The additional search fees were accompanied by the applicant's protest 

[ I No protest accompanied the payment of additional search fees. 
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Patent document 
cited in search report 



No 



PCT/DE 96/8249 



Patent family 
(ncmbcr(s) 



Publ 
date 



EP 8727487 A 



21-88-96 



AU 
W8 



4879096 A 
9625493 A 



84-89-96 
22-88-96 



Fam PCT/ISA/ao (pMni fmtty mam) (Jtrty IMS) 

j«nnnirv*'wn qtttiriia.^ i > 



INTERNATtONALER RECHERCHENBERICHT 



Inf dcxmIcs AlctcBXeicben 

PCT/DE 96/02494 



IPK 6 C12N15/12 C12N15/11 C12N15/85 C12N5/10 C07K14/47 
Ce7K19/0e C12Q1/68 A61K38/17 A61K39/395 A61K48/ee 

Nach der InteniMMMMlcn P— entkUaifiiution (tPK) oder n*ch dcr MOonjacn Klwafilutioo and der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



RechCTchicfter Miodcsipnifstofl' (KUsililcAtioimystan und KtanfikaticMusyinbole ) 

IPK 6 Ce7K C12N C12Q A61K 



Rcciicrchicftc aber mcM 2um Mindciipriifsiofr tch o w nde VcforfcnOtdninieni aowat dicsc unur die i 



I Cdactc Ctlkn 



Wihroid dcr intcmaoonalcn RccherelK konsnUmte elekmmschc Oatcnbtiik (Name dcr Datenbuik uad cvd. vcnModcU Suchbc^rfe) 



C. ALS WESENTUCH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



KAteKone* Bczctchnung dcr VerdCTcntlichuRt. sowcxt crforderbch ttnter Ang/kbe do- in Bctracht kocnmcndai Tcitc 



8eir. Auprucb Nr. 



CELL, 

Bd. 82, 14. Jul i 1995. 

Seiten 57-65, XPeG2e33203 

ASHAR H. ET AL. : "Disruption of the 

architectural factor HMGI-C: DNA-binding 

AT hook motifs fused in lipomas to 

distinct transcriptional regulatory 

domains* 

in der Anmeldung erwahnt 
siehe das ganze Dokument 



1-21. 

23-75, 

77-113, 

115-161, 

163-232, 

234-256 



Wcitere VcrdOimaicbuntcn and dcr Fwtsettuns von Fdd C zu 



I Sittic Aniunf Patrntfaimtic 



' Dt so t^ m ICttefoncn von aofcfcbcncn Veroffentbchunfcn 




T* Spterc VcreCtoOichunti die nuh dhi 

odtr den Piionttttrtaii im vcrdffintticlic wordcn tsi und int der 



Vcr&fladbchaDt, die eeeip iet ttt. cinen PrioHtittim|in*ch xwdfdheft 
* , oderc ^- . 



dvcfa die dAS Vcr^CTentictMAfMlaxum 

Mdcrea tm Rc UniU t m bcrichl fcnaoncea Vcrollcfidictirans bdcj^ wcrdcn 
Mil Oder ^ eut cincin andcnn b et o n dr r cn Cnaid eafcgebcn ut (wie 



'O* Ver6ffendich ii i» die lich Mxa cim miMichc Oflcnbaniaf. 

one BcniitziBf» exnc AusattUuttc odor endoe MjAialunen beache 
'P" Vcroffcrttli^untf drc vor dem intcmatiooilett Amddedeluni, eber nsch 

^em bnaxpradbtm Pfionitodatum v<r6ffcndicfat wonlen irt 



Erfiwtwi^ xnpunddicgciidcii Pnmps oder dcr ihr zugnnddicseodcn 
Tbcortc angecetaen itt 

*X* VefdOcnltidHnv von tmoniVrtr BcdcUEunc die bearapcudne Erfinduni 
kaan ancm atdennd dieacr Ver6llimttscfMnc ncfat ali neu Oder wf 
crfindcnachcr TeQckidt bcrvhcnd bctnchut werdca 

'Y* VcrMTenilieliunc won tmaiilini Bedeubac ( 

iMBP oi cK tl« •iif CTfittderitc ty TO glteit bg ^ ^ 

iPBrdeHi wim die VeroftwflirNim nut emer odcr inchrcrcn eaderen 
VerWrcnActMntcn dicser Kjinonc in Vci todup| fcbrsdit wird mt 
dicee VerfaiQduns tOr cincn Peaneiin nehcbcgctid ist 

'A' VcrafTcndicbunt. die Mitgficd denelbca PetmtfiTwHe iA 



Deturo des Abechhiaes der inttraationaiea Redierche 



19.Juni 1997 



Abimrtrrtetian dee mtenuftoculca RccherdienbenGbts 



t 8.08.97 



Name tMid PofUmchrift dcr Inscnanonale i 

Europitscfccs Pelenuznc, PA. Silt PalcnlUan 2 
NL • 33tO HV Rijtwijk 
TcL (-f 3l-7fQ 340-2040. Tk. 31 6S1 epo nl. 
Fax (-^ 31-70) 340.3016 
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INTERNATIONAJLER RECHERCHENBERICHT 



CKFonscaunc) ALS WESENTLICH ANCESEHENE 



BcxachnuDg dcr VerdffenllKhttng. tammi 



CTteSBdi unler Ai 



PCT/OE 96/62494 



unler Aogilw dv n BcncM kommcadca Tdlc 



Nr. 



P.X 



MATURE GENETICS, 
Bd. 10. August 1995, 
Seiten 436-443, XPe02033204 
SCHOENMAKERS E. ET AL.: "Recurrent 
rearrangements in the high mobility group 
protein gene, NNGI-C. in benign 
mesenchymal tumours* 
in der Anmeldung erwahnt 
siehe das ganze Ookument 

NUCLEIC ACIDS RESEARCH. 

Bd. 23, Nr. 21. ll.Novonber 1995. 

Seiten 4262-4266. XP002e332e5 

CHAU K. ET AL. : "The gene for the human 

architectural transcription factor HHGI-C 

consists of five exons each coding for a 

distinct functional element" 

siehe das ganze Ookument 

BIOCHEMICAL AND BIOPHYSICAL RESEARCH 

COMMUNICATIONS. 

Bd. 201. Nr. 1. 30. Mai 1994. 

Seiten 63-70. XP0020332e6 

PATEL U. ET AL.: "Expression and cONA 

cloning of human HHGI-C phosphoprotein" 

siehe das ganze Dokument 

EP 0 727 487 A (LEUVEN K U RES & DEV) 
21.August 1996 



siehe das ganze Ookument 



1-21. 

23-75. 

77-113. 

115-161, 

163-232. 

234-256 



1-21. 

23-75. 

77-113. 

115-161. 

163-232. 

234-256 



1-21, 

23-75, 

77-113, 

115-161. 

163-232. 

234-256 



23.21, 
23-49, 
55-64. 
66,67, 

74,75. 
77-110. 
231,232. 
234-256 



1 



F o f WM i tt PCT/ISA/2ie {FortMMs «m Blall 9 (l«lf lf»3> 



Seite 2 von 2 



Internationales AktenzechenPCT/DE 96/ 02494 

^MBIERE ANCABEN PCT/ISA/ 210 



Bemerkung: Obwohl die AnsprUche 19-21,23-33,46-56,73-75,77-87.100,101 
159-161,163-173,186-191,204-232,234-244,256 sich auf ein ' 
Verfahren zur Behandlung des menschllchen/tlerlschen Korpers 
(Diagnostlzierverfahren, das am menschllchen/tlerlschen 
Kbrper vorgenomnen wlrd) bezlehen, wurde die Recherche durch- 
gefuhrt und grundete sich auf die angefQhrten Wlrkungen der 
Verblndung/Zusammensetzung. 



1. 1-21^3-75.77.113,115-161.163-232,234-256 aUe partied 

Aberrantes Transkripts des HMGI-C Gens mit einer Nukleinsduresequenz wie in SEQ ID 1 
offengelegt. Mutanten. Varianten und modifizierte Formen dieser Sequenz. 
Expressionsvektoren und Wtrtszellen. welche diese Sequenz beinhalten, sowte das 
Transtationsprodukt dieser Nukleinsduresequenz und dessen AusfOhningsformen. 
Mrttel. welche die NukJeinsduresequenz In naliver Form, als antisense DNA, ats sense Oder 
antisense RIMA. ats sense Oder antisense cONA. etc. sowie dessen Transiatlonsprodukte» 
AntikOrper. Anti-AntikOiper. tnhit>itoren Oder Stimulatoren beinhalten. sowie deren EInsatz in 
Therapie. Prevention und Diagnose von Geflissentwicklung (Angiogenese und/oder 
Vaskularisienjng). Endometriose. Kontrazeption, Gewet>eregeneration. Tumorerkrankungen. 
Vervvendung zur HersteUung von Arzneimitteln und Kits. 



2. 1-21.23-75.77-113,115-161.163-232^34.256 alle partiell 
idem fur SEQ ID 2 

3. 1-21.23-75.77.113.115-161.163.232^34.255 alle partiell 
idem fur SEQ ID 3 

4. 1-21.23-75.77.113.115.161.163.232.234.256 alle partiell 
idem fQr SEQ ID 4 

5. 1-21.23-75.77.113,115-161.163-232.234-255 alle partiell 
idem fur SEQ ID 5 



Internationales AktenzeictienPCT/^nb/ 02494 




WEITOIEANGABEN PCTilSA/ 210 



6. 1-21^75.77-113,115.161.163-23^234-256 alle partieU 
klem fOr SEQ 10 6 

7. 1-2r^75,77.113.115-161.163-232^34.256 alle partiell 
idem fOr SEQ ID 7 



8. 1-21^75.77.113,115-161.163-232.234-256 alle partiell 
idem far SEQ 10 6 

9. 1-21^3.7S.77.113.115.161,163-232.234.256 alle partiell 
idem fOr SEQ ID 9 



10. 1-21.23-75.77.113.115-161.163-232.234.256 alle partiell 
idem fOr SEQ 1010 



11. 1-2i.23.75.77.113.115-1S1,153-232.234.25a aUe partiell 
idem fur SEQ ID 11 

12. 1-21.23.75.77.113.115-161.163-232.234-256 alle partiell 
idem fOr SEQ 10 12 

13. 1-21.23-75.77-113.115-161.163.232,234-256 alle partiell 
idem fOr SEQ ID 13 

14. 1-21.23.75.77.113.115.161.163-232,234-256 alle partiell 
idem fOr SEQ ID 14 

15. 1-21.23-75.77.113.115.161,163-232.234-256 alle partiell 
idemfOr SEQ ID 15 



jRnnr.tr>- <wn o79miiA» i > 



Internationales Aktenzeichen PCT/OE 96/ 02494 



WEHCRE ANGABEN PCT/ISA/ 210 

1-21^75.77.113.115.161.103-232,234.256 alte partieH 
idemfQr SEQlblO 

17. 1-21^75.77.113,115-161,163.232,234.256 aile partietl 
idemfOrSEQ ID 17 



18. 1-21.23.75.77-113.115-161,163.23Z234.256 alte partieU 
idem fUrSEQ ID 18 

19. 1-21.23-75.77.113,115-161.163.232,234.256 aUe partlell 
idemfOr SEQ ID 19 



20. 22.76,114,162.233 alte voHstandio, 20,21,23.72,74.75,77.110.112.113.115. 
158,160.161.163-229,231.232,234.256 alle partiett 

idem for native Sequenzen des HMGI.C und HMGt-Y Gens 



21. 34.35.37.43.46.59,61*72 alle partleO 

MIttel zur Beeinflussung der GefassentwicKlung in Therapie und Diagnose 2.B 
sense/antisense DMA. cONA. RNA. AntikOrper. Ami-AmiK5rper. Inhibitoren. SUmulatoren, 
sowen diese MIttel nicm denen der in den Erfindungen 1-20 berertgestellten entsprechen 
Vewvendung dieser Mittel zur Theraple und Diagnose der GefassentwIcUung. zur Hersteili 
von Arzneimittein und Kits. 



22. 88,89,91.97.100.104.106.110 altepaitlell 

idem bezogen auf Mittel zur Therapie und Diagnose von Endometriose. sowelt dtese nicht 
denen der in den Erfindungen 1.20 bereHgestellten entsprechen 



23. 126.127,129.135,138-143.145.151 alle partlell 

Idem bezogen auf MIttel zur kontrazeptiven Anwendung. soweit diese nicht denen der in den 
« Erfindungen 1-20 bereitgestellten entsprechen 



24. 174.175,177,183.186.195.197-203 alle partlell 

Wem bezogen auf Mittel zur Geweberegeneratlon, soweit diese nicht denen der in den 
Erfindungen 1-20 t>ereitgestellten entsprechen 



INTERNATIONALER RCCHERCUENBERICHT 



y^BHucHT j rrr nnr 

n^R^t recherehtcrbar erwicMU hmbtn (Fortsetninc PiraB I 



In'— Tuuioiules Alctcnzeicben 



FcJd 1 Bcmerktingen so den Aupnicfaeo» die sicN^Rklit recherehtcrbar crmatn hmhen (Fortsetnms ^ PvSR I aufBlatt I) 



OcmlO Anikd 17P)a) wurde ai» folgcndcn Ortlndcn fdr bestimmic AnsprOcfae kcm Rccherchcnbcridii cntcllt: 
I • I X I Ansprtlcfee Nr. 

wcil Sic sich auf OcgensUnde bezieben. zu dcrcn Rccfaercbc die BehOnfe lUcht vcrpflichtel nimiicli 

Slehe Pormblatt PCT/ISA 210 (Fortsetzungsblatt) 

2- CD Amprttche Nr. 

wdl ^ tfeh aut JtSlK der mtcnMtionaien Amneldung bcxicfaen, dk den vorgeschriebenen Anfordenm«n to wcnts cnupftchen 
dafi one smnvoUc intcrnaUonale Rccherahe nteht durchgcfOhrt wcrdtn kuin. nimtich wwpronen. 



1 CZl ^"'P'**^** Nf • 

> wdl cs sicb dabei urn abhingigc Aiw prOche handdt, die nicbt cnuprcchend Suxz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaOt i 



Feld 11 Bemeritttngeo bd nwngcliider EinbdUicfakeit der Erfinduiig (Fortsetzimg von Punkt 2 auf BUtt I) 



Die intcrnationBle ReeherehenbchOrde bat festgesuOt, daB dtese intcroatmnale Anmeldung mehrcre Erflndungen enthilc 

Slehe Forrablatt PCT/ISA/210 (Fortsetzungsblatt) 

n S* ^ i^rV!^'^'^'^ xu»«ulichen RcGberchengebQhren rcehtzcl<g enirlcbtct bat, crstredct ach di 

«»tBrfi«tt«fi»ie Recherchsnb^isht 2s£ ziis rcshs* cbiw bai* «« An»uiu«ic der inicmaiionaien AnmeiduiUL 



^' CZl ^* j**', •"^ leaierchierbwcn Ansprttche die Rcchcrdie obne cincn Arbeiuaufwand durchgemhrt werdcn konnte, der cine 

3. { I P» der Anmelder nur einige der crfordcrlichen zusktziichen RecherchengebOhren rechlzeiUg entrichiei hat. errtreckt sich die»cr 

^.^'^jUf R«*erchenberfcht nur auf die AnsprUche der iniemationaien Anmeldung. fiir die Gebiihrcn enirichui worden 

sind. namlich auf die AnsprOcbe Nr. 



® ^t^^Z^!:fl?'SS!'T^^ JurttxHAcn Rcehcrdiengebahrcii nichi rccfaczeiitg entrichtec Der intemationale Recher- 
ctoibencht bcsdiranki nch daher auf die m den Anrprtehen suersi crwUmte Erfindung; diese if I in fojgenden AnsprUchen er- 



1-21,23-75,77-113,115-161,163-232,234-256 (alle partlell) 



U nrifUlk^i ciacs WMeeapmcbs Die zusftiziiehen GcbOhren wurden vom Annwldcr unter Widerspruch gezahiL 

I I Die Zahhmg zusiitzlichcr CcbOhren crfolgte obne Widerspruch. 
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